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研究成果の概要（和文）：C反応性タンパク（CRP）の癌細胞進展および転移抑制効果を検証した。マウスリンパ節転移
モデルにおいてCRPは有意にリンパ節転移を抑制した。また、腫瘍内リンパ管新生を抑制した。腫瘍内の腫瘍関連マク
ロファージ（TAMs）総数を増やし、M2マクロファージの割合を有意に減少させ、腫瘍内血管数を減少させた。さらに上
皮間葉移行（EMT)における転写因子であるZEB-1を抑制し、EMTマーカーであるN-cadherinの発現を抑制した。CRPは癌
の進展や転移を抑制し、将来の癌治療薬候補となると思われた。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that host CRP directly inhibits cancer progression or metastasis. 
We inoculated subcutaneously NR-S1M metastatic cells into the backs of mice. Concurrently, recombinant 
mouse CRP were injected subcutaneously for 5 weeks, after which the mice were killed for evaluation. 
Immunohistochemical analysis confirmed inguinal lymph node metastasis in 70% (14/20) of control mice, but 
in only 30% (3/10) of mice in the CRP group. Tumoral lymphangiogenesis was decreased in the CRP group. On 
the other hand, the F4/80+ macrophage (total macrophages) in the tumor count to be significantly larger 
in the CRP group, while the relative number of CD206+ anti-inflammatory M2 macrophages was significantly 
reduced. Furthermore, CRP suppresses expression of N-cadherin, a mesenchymal marker of EMT, and ZEB-1, an 
EMT-related transcription factor. CRP may thus be a potentially useful tool for preventing cancer 
progression.

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 

 

固形癌のリンパ節転移に対する診断および

治療は未だ発展途上にある。C反応性蛋白（以

下、CRP）は肝臓で産生される蛋白で、古く

から急性および炎症性マーカーとして広く

臨床で用いられてきた。2009 年、我々はこの

CRP 遺伝子多型が食道癌リンパ節転移と密に

相関するという新知見を発表した(Motoyama 

et al, Ann Surg Oncol, 2009)。癌自体でな

く、宿主因子がリンパ節転移と密に関わるこ

とを示した画期的な知見である。ここから

CRP によるリンパ節転移抑制に関する研究を

発案した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、CRP の持つ癌進展抑制機序につ

いて解明し、臨床応用展開可能な新規リンパ

節転移抑制剤を開発することを目指した。 

 

３．研究の方法 

（１）6-8 週齢の C3H/HeN マウス（雌）の背

部皮下にマウス由来の扁平上皮癌細胞

(NR-S1M 細胞)を 5x106個皮下移植した。その

後 3日おきに、マウス頸部に recombinant CRP 

1μg を皮下注した群（CRP 群、n=10）と PBS

を皮下注した群（コントロール群、n=20）を

作製した。両群間で、5 週間経過後、生着し

た腫瘍と鼠径部のリンパ節を摘出、リンパ節

転移の有無と腫瘍内リンパ管新生に関して

検討した。 

 

（２）上記モデルを用いて、コントロール群、

CRP 群における腫瘍関連マクロファージ

（TAMs）、およびM2マクロファージをF4/80、

CD206 免疫組織化学染色により同定し、両群

で比較検討した。 

 

（３）マウス大腸癌細胞株(MCA-38)に CRP 

50µg/ml を加えた群とコントロール群に分け

癌細胞遊走能を比較した。また、C57BL/6J マ

ウスの背部皮下に MCA-38 を移植し，

recombinant CRP 1µg を皮下注射する群(CRP

群)と PBS を投与する群(コントロール群)に

分け、3 日おきに計 9 回の投与を行い、腫瘍

を摘出した後、腫瘍体積・腫瘍重量を計測し

た。さらに、EMT に関与する間葉系細胞のマ

ーカー(N-cadherin, E-cadherin)や、シグナ

ル(Snail, SLUG, TWIST, ZEB-1)の発現を、

Western blotting・免疫組織化学染色で検討

した。 

 

４．研究成果 

（１）コントロール群と CRP 群で腫瘍の大き

さに差はなかったが、リンパ節の大きさは

CRP 投与群で有意に小さかった (P<0.05)。ま

た、リンパ節転移率はコントロール群では 14 

/20 匹(70%)、CRP 群では 3/10 匹(30%)と、CRP

群でリンパ節転移が少なかった。転移面積に

は両群で有意差を認めた(P=0.0411)。腫瘍の

リ ン パ 管 新 生 を lymphatic vessel 

endothelial hyaluronan receptor-1 

(LYVE-1)免疫染色で評価したところ、CRP 群

で 有 意 に リ ン パ 管 新 生 が 少 な か っ た 

(P=0.0488)。 

 

（２）CRP 群において TAMs 総数が有意に多く

(P=0.0028)、M2 マクロファージの割合が有意

に減少していた(P=0.0091)。また、CD31 免疫

組織染色により腫瘍内血管を同定し、腫瘍内

血管数を両群で比較検討した結果、腫瘍内血

管数はCRP群で有意に少なかった(P=0.0028)。

また、M2 マクロファージに関連する CSF-1 の

腫瘍内 mRNA 発現量が、CRP 群で有意に少なか

った(P=0.0376)。 

 

（３）EMT における転写因子 ZEB-1 が CRP 群

で有意に発言が抑制されていた (p＜0.05)。

また、EMTのマーカーN-cadherinの発現がCRP

群で有意に抑制されていた(p＜0.05)。 
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