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研究成果の概要（和文）：本研究では、トランスクリプトーム解析等を用いて、特に消化管腫瘍

の転移に関連する遺伝子に焦点を当てて検討を行った。まず、転移形成において重要な役割を

果たしていると考えられる 3種類の癌幹細胞マーカー(ALDH1, CD44, CD133)の胃癌原発巣と

転移巣における発現と臨床病理学的意義についての解析を行い、特に ALDH1 は diffuse type
胃癌において有意に転移巣での発現が亢進することが明らかとなった。次にマイクロアレイに

よって得られた候補分子である HOXA10 の胃癌における臨床病理学的解析を行った。

HOXA10 は 749 例の胃癌のうち 221 例(30%)に発現上昇を認め、特に深達度の浅い症例や分化

度の高い組織型に多く発現していることが明らかとなった。また HOXA10 は腸上皮化生や腸

型粘液形質胃癌で高い頻度で陽性を示し、CDX2 や MUC2 の発現と有意な正の相関関係を示

した。さらに HOXA10 陽性胃癌は陰性胃癌と比較して有意に予後良好であったが、この理由

としてHOXA10が癌細胞の細胞増殖活性や細胞運動能を制御していることが明らかとなった。  
 
研究成果の概要（英文）：In the present study, we searched for novel genes associated with tumor 
metastasis by comprehensive gene expression methods. We immunohistochemically examined 
expression and distribution of representative cancer stem cells (CSCs) markers ALDH1, CD44 and 
CD133 in primary tumors and lymph node metastasis of GC. ALDH1 positivity in diffuse-type GC was 
significantly higher in lymph node metastasis than in the primary tumor. Next, we screened for genes 
upregulated in GC from microarray and identified the HOXA10 gene. Immunohistochemically, 221 
(30%) of 749 GCs were positive for HOXA10, and its expression showed a significant inverse 
correlation with the depth of invasion and was observed more frequently in the differentiated type of GC. 
HOXA10 expression was associated with GC with the intestinal mucin phenotype and correlated with 
CDX2 and MUC2 expression. Furthermore, the prognosis of patients with positive HOXA10 expression 
was significantly better than in the negative cases. MTT assay and wound healing assay using HOXA10 
siRNA indicated that HOXA10 expression inhibits cell growth and motility. These results suggest that 
expression of HOXA10 may be a key regulator for GC with the intestinal mucin phenotype. 
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胞の存在が注目されている。消化管癌の転移
には、数多くの遺伝子の発現異常が関与して
いるが、特に癌幹細胞に共通して高発現する
遺伝子を同定することができれば、癌の病態
解明に大きく貢献できるものと思われる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、網羅的トランスクリプトーム解
析（SAGE 法、マイクロアレイ、CAST 法）
によって得られたデータを基盤として、特に
転移に関連する遺伝子の新規同定とがん幹
細胞との関係に焦点を当てて解析を行った。
多数の臨床検体を用いた候補分子の臨床病
理学的意義の解析や既知の癌幹細胞マーカ
ーとの関連、細胞生物学的機能の解析などを
通じて、転移における役割を明らかにし、最
終的には、その成果を診断、治療へ応用する
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、網羅的遺伝子発現解析等を用い

て得られた消化管癌関連遺伝子のうち、特に

転移に関連する遺伝子に焦点を当てて解析を

行った。抽出された遺伝子について、利用可

能な抗体を購入し、外科的に切除された胃癌

組織および大腸癌組織サンプルを用いて免疫

染色を行い、臨床病理学的な因子・予後との

関連を解析した。さらに胃癌原発巣と転移巣

における癌幹細胞の発現の比較および形態像

の変化についての検討も行った。 
 
４．研究成果 

平成23年度は、転移形成において重要な役割

を果たしていると考えられる3種類の癌幹細

胞マーカー(ALDH1, CD44, CD133)の胃癌原

発巣における発現と臨床病理学的意義につい

ての解析を行い、ALDH1とCD44は原発巣より

も転移巣で陽性率が高く、特にALDH1は
diffuse type胃癌において有意に転移巣での発

現が亢進することが明らかとなり、転移機構

におけるこれらのマーカーの重要性が明らか

となった。次に、様々な原発不明癌の鑑別に

有用とされるサイトケラチン(CK)パターンと

癌関連分子の関係について胃癌870例を用い

て検討したところ、CK7は胃型粘液マーカー

であるMUC5ACやMUC6の発現と相関し、

CK20は腸型粘液マーカーあるいは分子であ

るMUC2やCDX2と相関した。一方、CK7と
CK20をいずれも発現しない胃癌は組織型と

して低分化型に多いことが明らかとなったが

、既存の癌関連分子であるp53, EGFR, 
β-cateninとの相関は認められなかった。 
平成 24 年度はトランスクリプトーム解析に
よって得られた候補分子である HOXA10 の
胃癌における臨床病理学的解析を行った。

HOXA10 は 749 例の胃癌のうち 221 例(30%)
に発現上昇を認め、特に深達度の浅い症例や
分化度の高い組織型に多く発現しているこ
とが明らかとなった。また HOXA10 は腸上皮
化生粘膜や腸型粘液形質を示す胃癌で高い
頻度で陽性を示し、腸分化を制御する分子で
あるCDX2の発現と有意な正の相関関係を示
した。さらに HOXA10 陽性胃癌は陰性胃癌と
比較して有意に予後良好であったが、この理
由として HOXA10 が癌細胞の細胞増殖活性
や細胞運動能を制御していることが明らか
となった。 
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