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研究成果の概要（和文）：癌微小環境を構成する細胞の多くが骨髄由来の細胞であることが報告されている。われわれ
は胃癌の肝転移巣においてはVEGR-1を発現する骨髄前駆細胞と癌細胞とが共存することが重要であることを明らかにし
た(Mimori K. Clin Cancer Res 2008)。今回われわれは胃癌患者約200例の骨髄中のc-FosのmRNAの発現を測定したとこ
ろ、Stage毎に有意に発現が増加していた。また、末梢血中のc-Fos mRNA発現もStage毎に有意に増加していた。このこ
とは進行胃癌患者の骨髄または末梢血液中では、何らかの宿主側細胞由来のAP-1が高発現を来していることを示唆して
いた。

研究成果の概要（英文）：The expression levels of c-FOS and the FOSB in bone marrow and peripheral blood 
in was examined using 200 resected specimens to determine the clinicopathological significance. The 
expression levels of c-FOS and the FOSB were determined by qRT-PCR. The immunohistochemical studies for 
c-FOS were performed on formalin-fixed paraffin-embedded surgical sections obtained from 150 patients 
with gastric cancer. We also investigated the role of c-Fos and FOSB in the regulation of in vivo 
analysis.

研究分野： 消化器外科学
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１． 研究開始当初の背景 

近年癌の浸潤・転移には癌細胞のみならず、

癌組織の維持・増殖にかかわる腫瘍微小環

境（癌間質）の関わりが重要であると考え

られている。癌微小環境の構造は癌組織に

よって積極的に構築され、様々の面で癌細

胞の維持・浸潤・転移に有利な環境を作り

出す。この癌微小環境の重要性が明らかと

なるにつれ、癌微小環境を標的とした治療

法が開発されるようになった。 
 

２．研究の目的 

われわれは、癌間質細胞が産生するといわ

れているインターロイキンなどの炎症性サ

イトカイン、ケモカイン、血管内非細胞増

殖因子やインスリン様成長因子、血小板由

来成長因子などの増殖因子や細胞外基質分

解酵素（MMP）などの転移促進因子の転写

を司る activator protein-1（AP-1）（図１）に

注目し、c-Fos/AP-1 阻害薬の投与による癌

微小環境を標的とした新しい癌の治療法を

確立する。 

図１．AP-1 はさまざまな癌遺伝子の転写を

司る。 

 

３．研究の方法 

国立がんセンター外科にて採取した胃癌患

者の骨髄、および末梢血より RNA を抽出

し、qRT-PCR 法にて FOSB、c-Fos、c-Jun

についてその発現を検証した。また胃癌患

者の癌組織の免疫染色により胃癌における

c-FOS の発現を確認した。c-Fos/AP-1 阻害

薬（T-5224）には、AP-1 と DNA 結合部位を

選択的に阻害する低分子化合物であり、関

節リウマチにおいて in vitro, in vivo にて

AP-1 関連遺伝子である IL-1β、IL-6 や MMP2、

3、9、13 の発現を低下させ、関節・骨破壊

を改善した（Aikawa Y et al. Nature Biotech. 

2008）。 我々は、胃癌腹膜播種モデルマ

ウスにおいて、この c-Fos/AP-1阻害薬T-5224

投を行い、抗腫瘍効果について検討した。 

４．研究成果 

胃癌患者骨髄 210 例（Stage I 59 例, II 50

例, III 48 例, IV 53 例）において FOSB、

c-Fos、c-Jun の発現を測定したところ、

Stage が進行するごとにその発現が上昇し

ていた（p<0.01）（図２）。また c-Fos につ

いては末梢血でも同様に Stage が進行する

ごとに発現が上昇していた（p<0.05）（図

３）。免疫組織組織診にて c-FOS の発現は、

予後には起因しなかった（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．BM における c-FOSはステージが進む
ほど発現が上昇していた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．抹消血液における c-FOS はステージ



が進むほど発現が上昇していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．胃癌組織における c-FOS の発現は予
後には起因しなかった。 
 
我々はさらに研究を行いc-Fos/AP-1阻害

薬の投与が担癌状態患者の宿主細胞中

c-Fosを標的とした新しい癌の治療法と

なることの証明を試みた。高腹膜播種モデ

ルマウスに、c-Fos/AP-1阻害薬を投与し、

コントロール群と腫瘍の増大、予後の比

較を行った。しかし、c-Fos/AP-1阻害薬

投与群では、腫瘍の進展が有意に増強し

、予後が不良となった。これは、

c-Fos/AP-1阻害薬が、癌のみにならず宿

巣側の免疫機構に働き、c-Fos/AP-1を阻

害してしまうことにより、宿主の癌に対

する免疫が抑制されてしまうためと考え

られた。担癌患者で高値を示していた

FOSB,c-Fosの発現も癌に対する宿主側の

何らかの免疫機構のためと推測できた。こ

れらの結果より宿主細胞中c-Fosを標的と

した新しい癌の治療法としての

c-Fos/AP-1阻害薬は、治療効果として当初

期待されたものではなかった。 
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