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研究成果の概要（和文）：大腸癌間質組織に存在する癌関連線維芽細胞は、癌の進展に重要な役割をすると考えられて
いる。大腸癌細胞株と線維芽細胞株の共培養によって、線維芽細胞のMMP-2が誘導され、癌細胞の浸潤能が亢進するこ
とが観察された。線維芽細胞のMMP-2発現を誘導する因子としてEMMPRINが考えられる。大腸癌の臨床検体を用いた免疫
組織学的検討では、EMMPRIN、MMP-2ともに約半数の症例で発現していた。両者の発現には有意な関連を認め、EMMPRIN
によるMMP-2誘導を示唆する結果であった。予後因子の解析では、有意な因子を見出すことはできなかったが、EMMPRIN
とMMP-2の同時発現が有意な傾向を示していた。

研究成果の概要（英文）：It has been thought that cancer associated fibroblasts have important roles on 
invasive behavior of colorectal cancer. MMP-2 expression in fibroblasts and invasive potential in cancer 
cells are induced in co-culture with fibroblasts and colon cancer cell lines. EMMPRIN produced in cancer 
cells may induce MMP-2 expression in fibroblasts. Immuno-histochemical staining demonstrates EMMPRIN and 
MMP-2 expression in half of cases in Stage 2 and 3 colorectal cancer patients. Correlation between 
EMMPRIN and MMP-2 expression is observed and statistically significant (p=0.025). This results imply that 
MMP-2 expression in fibroblasts is induced by EMMPRIN originated from cancer cells. We can not find out 
significant prognostic factors in this series. Both expression of MMP-2 and EMMPRIN may have some trends 
on survival of patients with Stage 2 and 3 colorectal cancer.

研究分野： 消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 

大腸癌研究会によって作成された大腸癌

治療ガイドライン医師用 2010 年度版，によ

ると補助化学療法の適応基準は，「治癒切除

が行われた Stage3 結腸癌，主要臓器機能が

保たれている，再発高リスク Stage2 結腸癌

に術後補助療法を行う場合もある。」である。

現段階では，臨床病理学的所見を中心に，大

腸癌を病期分類し、化学療法の適応を決定し

ているが，オーダーメード医療が求められて

きている現状を考えるとさらなる細分類が

必要と思われる。網羅的な遺伝子発現解析や

ゲノム解析などが進み、ColoPrint は，18 遺

伝子の発現解析をすることによって Stage2

および 3の再発リスク分類を行う非常に有用

な方法として発表されている 1)。しかしなが

ら、先進的解析の手法を駆使し詳細な情報を

取得することは技術的には可能ではあるが，

そのために費やす時間とコストを考慮する

と、現時点では多くの大腸癌患者に適用して

いくことは効率的であるとはいえない。われ

われは、現行の病期分類に切除標本の免疫組

織学的検討および簡便な遺伝子解析による

情報を加えることによって再発リスク分類

を行うことを目標としている。癌細胞が血管

およびリンパ管内に進展していくためには

基底膜を通過する必要があるが、MMP はそ

の際の重要な分子のひとつとして広く認識

されている。われわれは、癌細胞および間質

細胞の両方に発現を認める MMP-2 に着目し、

その発現パターンと予後との関係について

き解析を行ったところ、癌細胞における発現

（t-MMP-2）ではなく、間質細胞における発

現（s-MMP-2）が予後因子となることを見出

した 2)。そこで、癌周囲の間質組織で MMP-2

を発現していると考えられる線維芽細胞、い

わゆる腫瘍関連線維芽細胞に着目し腫瘍の

進展の機序を解明するとともに、そこに関連

する分子の臨床的な意義を検討することを

本研究の目標とする 3)。 

２．研究の目的 

(1)大腸癌間質組織・細胞に着目し、新たなる

バイオマーカーを見出す。特に、先行研究に

よって、重要性が明らかになっている間質に

発現する MMP-2 関連分子について検討する。 

(2)バイオマーカーの Candidate となった分

子について、大腸癌の臨床検体を用いて、そ

の有用性について検討する。 

３．研究の方法 

(1) 大腸癌細胞株の EMMPRIN 発現を

RT-PCR 法にて解析する。 

(2)大腸癌細胞株と線維芽細胞株の共培養系

を確立する。 

(3)共培養系における癌細胞の浸潤能獲得に

ついて解析する。 

(4)共培養系における癌細胞の EMMPRIN、

上皮間葉転換（EMT）関連分子の発現、線維

芽細胞の MMP-2、FAR の発現を解析し、癌

細胞の浸潤能との関連を検討する。 

(5)大腸癌組織における EMMPRIN、間質

MMP-2 の発現と関連性、臨床的予後との関

連性を解析し、バイオマーカーとしての有用

性を検討する。 

４．研究成果 

(1)大腸癌細胞と線維芽細胞の共培養 

 EMMPRIN を発現する 3 種類の大腸癌細

胞株と線維芽細胞株の共培養を行った。線維

芽細胞単独培養に比べ、共培養における線維

芽細胞のMMP-2発現は亢進していた（図1）。

この結果から、大腸癌細胞株の産生する

EMMPRIN によって、線維芽細胞の MMP-2

の発現が誘導されることが予測される。 
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(2)癌細胞の浸潤能獲得

 癌細胞の浸潤能を検討するためにマトリ

ゲルを用いたインベージョンアッセイを行

った。癌細胞単独では、マトリゲルを通過す

る細胞はごくわずかであったが、線維芽細胞

と共培養することによってマトリゲルを通

過する細胞は増加していた（図

認められた癌細胞浸潤能獲得の機序のひと

つとして、線維芽細胞の産生する

利用している可能性が考えられた。
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表 1

(4)大腸癌予後因子としての

MMP

 癌関連死亡に関わる因子について、ロジス

ティック解析を行った（表

は、有意な因子を見出すことはできなかった

が、

後因子として有意な傾向を示していた

（p=0.077
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