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研究成果の概要（和文）： 

Claudin（以下 CL）-1の発現と大腸癌術後の再発や転移との関連性や、潰瘍性大腸炎（以下 UC）

に合併した大腸癌における関与について手術標本を用いて検討した。Stage II and III直腸癌

手術症例 306例の検討では CL-1の発現低下は Stage II and III直腸癌の再発や予後不良因子

となりえると考えられた。同様に、癌合併した UC症例の切除標本を用いて検討したところ、明

らかにその発現は増強しびまん性に発現していた。CL-1 は UCの病態や発癌に関与している可

能性が示唆された。 

研究成果の概要（英文）： 
To investigate the potential involvement of claudin-1(CL-1) in the tumorigenesis of rectal cancer 

by analyzing the correlation between CL-1 expression, clinicopathological factors and prognosis.  

Rectal cancer tissue specimens from 306 patients were evaluated using immunohistochemical analysis 

for expression of CL-1 and correlated with clinicopathological factors.  Loss of claudin-1 expression is 

a strong predictor of disease recurrence and poor patient survival in stage II and III rectal cancer. 

The possible involvement of CL-1 was investigated in the tumorigenesis of UC-associated CRC.  

The immunostaining pattern of the high-grade dysplasia and UC-associated CRC for CL-1 showed 

much stronger and more diffuse staining in comparison to the normal or UC colonic mucosa.  CL-1 

plays a pivotal role in the regulation of cellular morphology and behavior in UC.  
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１．研究開始当初の背景 

申請者は細胞間接着の一つである Tight 

Junction（以下TJ）の特異的蛋白質Claudin (以

下 CL)-1 の発現に関して、正常大腸粘膜に比

べ大腸癌組織での発現が著明あることを示

すとともに、その発現が大腸癌病変の深達度

に関連性があることを明らかにし、ヒト大腸

癌の病態に CL-1の発現が深くかかわってい
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ることを報告してきた。 

CLは 1998年に TJの新規膜タンパク質と

して、まず CL-１および CL-２が同定され 、

これまでに 26種の遺伝子が CL-familyとし

て同定されている。最近では CL-familyの発

現と tumorigenesisとの関連性が注目されて

いる。 

一方近年、日本では主要死因別死亡数の

年次推移をみると悪性新生物による死亡率

が第１位となり、年齢調整死亡率で大腸癌は 

男性で第３位、女性で第１位と著明に増加し

てきている。その死亡の直接的原因は大腸癌

病変そのものより、術後のリンパ節転移・肝

転移・肺転移および局所再発などによるもの

と考えられ、これらを早期に把握し治療でき

れば患者の生存率改善が期待できる。 

そこで今回我々は、「CL-1と大腸癌術後

の転移や局所再発などの関連性」や「CL-1が

強発現した大腸癌細胞が機能的にどのよう

な変化をきたすか」を研究の目的とした。 

CL-1に関してその発現と転移・再発に関

する基礎的研究にまだいくつか未解明のこ

とが残されており、また臨床応用への展開に

関しても検討することが多い。 
 

２．研究の目的 

本研究は細胞間接着の一つである TJ特

異的蛋白質である CL-1 の発現と大腸癌術後

の再発や転移との関連性や、大腸癌細胞株に

おける CL-1 の機能的な役割など未だ解明さ

れていない問題を解決し、大腸癌術後の患者

における治療や生存率改善など臨床応用へ

と展開するための研究基盤を確立すること

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

１）大腸癌患者からの同意を得る。 

標本およびの検査・病理組織学的所見の把握 

事前に患者本人に本研究の内容を十分

に説明し、賛同していただいた方より同意

書をいただいた。その上で摘出標本の確認

と検査・病理組織学所見を正確に把握する

ように必要な情報を収集した。また、予後

も今回の研究に関連するために予後調査の

準備を行った。 

 

２）大腸癌摘出標本における CL-1 発現と 

病理組織学的所見との関連性の検討 

当教室で手術が施行された大腸癌手術

症例から、最近 10年間の手術症例から進行

度（病期）などを参考に症例を選ぶ。各症例

の大腸癌組織をCL-1抗体で免疫染色を行い、

その発現程度と局在を確認し、病理組織学的

所見と照らし合わせ重要な要因の解析を行

った。同時にパラフィン切片から蛋白質の抽

出を試み、蛋白質レベルでの CL-1 発現をウ

エスタンブロット法にて確認することも試

みた。これらの結果をふまえ、大腸癌におけ

る CL-1 発現を進行度別に比較検討し、それ

らの蛋白質発現が患者の症状や臨床病理学

的因子など大腸癌の病態とどのように関連

するのかを統計学的手法を用いて解析した。 

 

３）血清中 CEA濃度と CL-1 発現の比較検討 

大腸癌患者の標本での CL-1 発現と大

腸癌患者の術前血清中 CEA 値との相関関係

についてさらに検討を行う。以前、申請者

の報告では相関関係は認められなかったの

で、CL-1 が新しい腫瘍マーカーとなりえる

かどうか検討した。 

４）局所再発・転移（リンパ節、肝、肺など）

した大腸癌原発巣と CL-1 発現との関連性の

検討 

上記症例より再発・転移した症例とない

症例に分け、大腸癌原発巣における CL-1 発

現との関連性を解析した。 

 

５）再発・転移の機序における CL-1 の果た

す役割（機能的）の検討 

大腸癌患者で再発・転移した症例の再

発・転移巣における CL-1発現との関連性を

解析した。また、転移や再発に関与している

他の蛋白質など(EGFR,VEGF, VEGFR, MIB-１

など)の発現も、各々の抗体を用いて比較検

討を行った。 

 

６) 新たな大腸の病態診断および治療法な

どへの臨床応用 

上記 1)～5)の結果から、大腸癌術後の患

者における治療や生存率改善など臨床応用

へと展開するための研究基盤を検討した。

CL-1発現が大腸癌の病態、特に術後の再発・



 

 

転移にどのように関連しているかを解析し、

病態把握や予後における独立した指標にな

るかも検討した。 

 
４．研究成果 

CL-1 の発現と大腸癌術後の再発や転

移との関連性を検討し、それに基づく論文

発表および国際学会発表（アメリカ消化器

病学会(AGA）: 2011年 5月 Chicago を含

め)を行い報告した。 

 

①直腸癌組織における CL-1 発現の減少は

再発や予後不良因子となりえる 

Decreased Expression of Claudin-1 in 

Rectal Cancer:  A Factor for Recurrence 

and Poor Prognosis / 

Yoshida T., Kinugasa T., et.al.  

Anticancer Res., 2011, 31: 2517-2526. ：  

Stage II and III直腸癌手術症例 306例を用

いて、CL-1の発現と臨床病理学的因子との関

連性を検討した。ROC曲線にて CL-1発現の 

cut off値を算出し、CL-1発現が少ない症例

は有意に予後不良で、低分化症例が多く神経

周囲侵襲を認める症例が多かった。 

 

 

CEA を含めその他の臨床病理学的因子との関

連性は認められなかった。 

 

②潰瘍性大腸炎に合併した大腸癌では、

CL-1の発現は増強している 

Increased Claudin-1 Protein Expression 

Contributes to Tumorigenesis in 

Ulcerative Colitic-associated Colorectal 

Cancer / Kinugasa T.  et.al., Anticancer 

Res., 2010, 30: 3181-3186.：  

潰瘍性大腸炎の診断にて大腸全摘術を

うけた 39 症例のうち大腸癌合併 6 例の癌合

併病変の CL-1発現を検討した。癌組織では 

正常粘膜に比べ明らかにその発現は増強し、

かつ、-catenin の発現も癌病変の細胞質や

核に強く染色を認めた。CL-1 は潰瘍性大腸

炎の病態や形態に根本的な部分で関与し、そ

の病変が癌化する過程での早い時期に関与

している可能性が示唆された。 
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