
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７５０１

若手研究(B)

2015～2013

大腸癌におけるVSNL-1発現亢進の機能的意義の解明

Role of VSNL-1 overexpression in colorectal cancer patients

８０５７２００７研究者番号：

赤木　智徳（Akagi, Tomonori）

大分大学・医学部・助教

研究期間：

２５８６１２０６

平成 年 月 日現在２８   ６ １５

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：大腸癌StageI～Ⅲ53例を対象とした癌組織・正常組織からサンプルを採取しレクチンマイク
ロアレイを行った。①癌組織では正常組織と比し12種のT/N比が有意に上昇。②レクチンHHL、ABAのみ遠隔再発の有無
と有意に関連する因子であった。③レクチンHHL、ABA高値群は低値群と比し無再発生存率が有意に低かった。④ABAが
遠隔再発の有無と有意に関連する因子であった。レクチンABA高値群は低値群に比べ無再発生存率が有意に低かった。
癌部におけるレクチンABAの高発現は大腸癌における悪性度を反映していると考えられた。レクチンマイクロアレイ法
を用いて、大腸癌遠隔再発予測因子としてレクチンABAを同定した。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the clinical benefits of novel predictive markers for distant 
recurrence with colorectal cancer using lectin microarray analysis of cell surface glycan modifications. 
Glycoproteins were extracted from formalin-fixed, paraffin-embedded tumor specimens and normal epithelium 
from 53 consecutive curatively resected stage I-III colorectal cancer cases and then subjected to lectin 
microarray to obtain lectin-glycan interaction (LGI) values. LGI values for Agaricus bisporus (ABA) 
lectin, prominent in cancer tissues, were statistically associated with distant recurrence. This ABA 
tumor/normal LGI ratio may be a new predictive biomarker for distant recurrence of curatively resected 
colorectal cancer.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 リンパ節転移は大腸癌の予後を規定する
最も重要な臨床病理学的因子の一つである。
したがって、リンパ節転移のメカニズムを分
子レベルで解明できれば、大腸癌の予後を劇
的に改善しうる新規の治療法が開発される
ことが予想される。これまで、大腸癌のリン
パ節転移と相関して発現変動する遺伝子が
いくつか報告されているが、いずれも臨床応
用には至っていない。 
 私は、大腸癌のリンパ節転移に関わる遺伝
子を同定するために、大腸癌 24 例の原発巣
を用いて網羅的発現解析を施行した。 
24 例を病理学的リンパ節転移陽性群 13 例
と陰性群11例に分けて比較検討したところ、
リンパ節転移陽性群で有意に発現が亢進す
る遺伝子として VSNL-1 の同定に成功した 
(Akagi et al. Int J Cancer 2012:1307-1317)。
さらに、臨床病理学的検討にて VSNL-1 の発
現亢進は大腸癌の独立予後因子であること
を証明した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、VSNL-1 が大腸癌の悪性化
に関わる分子であることを、大腸癌細胞株を
用いて証明するとともに、大腸特異的に
VSNL-1 を過剰発現するマウスを作製して、
VSNL-1 の個体レベルでの機能を解明するこ
とである。 
まず大腸癌細胞における糖鎖に着目し、再
発・リンパ節転移・リンパ管侵襲や遠隔転移
に関連する糖鎖研究を行った。癌化した細胞
では細胞表面の糖鎖が変化を生じることが
明らかになっている。糖鎖に特異的に結合す
るレクチンを用いることで、従来は困難であ
った糖鎖の網羅的解析が可能となった。 
現在、実地臨床で大腸癌再発高リスク群を
予測する有用なバイオマーカーはないため、
今回我々は大腸癌のバイオマーカーとして
のレクチンに注目した。 
 
３．研究の方法 
 1997年から2010年までに当科で根治切除
術を施行した大腸癌 StageⅠ～Ⅲ 53例（以
下、実験群）、および実験群とは異なるコホ
ートとして StageⅡ55例（以下、検証群）を
対象とした。 
ホルマリン固定切除標本の癌組織・正常組
織からサンプルを採取してレクチンマイク
ロアレイ法を行い、45種のレクチンと糖鎖の
反応の強さを、レクチンシグナルとして数値
化した。検証項目は以下のとおりである。 
① 45種類のレクチンシグナルの癌組織/正
常組織比（=T/N比）を算出した。 
② 臨床病理学的因子およびレクチンシグナ
ルの T/N比の単変量・多変量解析を行い、
遠隔再発の有無と関連のある因子を同定
した。なお、単変量、多変量解析におい
て、各々のレクチンシグナルの T/N比の
カットオフ値は ROC曲線を用いて設定

し、高値群と低値群の 2群に分類した。 
③ Kaplan-Meier法を用いて無再発生存曲
線を作成し、log -rank検定を行った。 
④ 同定された因子（＝レクチンHHL,ABA）
が実際に遠隔再発の予測マーカーとなり
得るか確認するため、検証群を対象に妥
当性確認試験を行った。 
⑤ 妥当性確認試験で同定された遠隔再発予
測因子（＝レクチン,ABA）による免疫化
学組織法にて、組織内での発現を検討し
た。 
 
４．研究成果 
① 癌組織では正常組織と比較して、12種の
レクチンシグナルの T/N比が有意に上昇
し、11種において低下を認めた（図１a,b）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② 単変量解析にて、直腸癌、リンパ節転移
（N2以上）、レクチンHHL、ABAが遠
隔再発の有無と有意に関連のある因子で
あった。多変量解析の結果、レクチン
HHL（p=0.001）、ABA（p=0.011）のみ
が遠隔再発の有無と有意に関連する因子
であった。 
③ 無再発生存曲線を作成した結果、レクチ
ンHHL、又は ABA高値群は低値群と比
較して無再発生存率が有意に低かった 
（p=0.001）。 

図１a. 癌組織においてシグナル強度が有意に増加
するレクチン 

図１b. 癌組織においてシグナル強度が有意に減少
するレクチン 

 



④ レクチンHHL、ABAのうち、妥当性確
認試験の結果、ABAのみが遠隔再発の有
無と有意に関連する因子であった（図２
a；p=0.029）。レクチン ABA高値群は低
値群に比べ無再発生存率が有意に低かっ
た（図２b；p=0.003）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑤ 免疫化学組織法により、レクチン ABAの
発現は、癌組織では細胞質と apical 
surfaceに認められ、正常組織では
supranuclear regionに認められた（図３
a,b）。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
今回同定されたレクチン ABAは、
Thomsen-Friedreich抗原と      
N-acetylgalactosamineという２つの結合部
位を有する。特に Thomsen-Friedreich抗原
の高発現は種々の癌で悪性度との関連が報
告されており、癌部におけるレクチン ABA
の高発現は大腸癌における悪性度を反映し
ていると考えられた。さらにレクチン ABA
は StageⅡ症例において独立した予後不良因
子であったため、術後補助化学療法の適応決
定に有用であることが示唆された。 
レクチンマイクロアレイ法を用いて、大腸癌
遠隔再発予測因子としてレクチンABAを同定
した。本研究の最終目的であるンパ節転移の
機序や再発・遠隔転移の有無とリンパ管新生
との関連の解明はまだ最終解析までにはい
たっていない。最終年をこえても引き続き本
研究を行い、リンパ節転移やリンパ管侵襲の
発生機序の解明をめざす予定である。 
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図２a. 妥当性確認試験による遠隔再発予測因
子の同定 

ABAは遠隔再発の有無と有意に関連 
する因子である（p=0.029） 

 

図２b. 無再発生存率 
レクチン ABA高値群の無再発生存率は 
低値群に比べ有意に低い（p=0.003） 

 

図３a. 大腸癌組織断面図 
レクチン ABAの発現は細胞質及び
apical surfaceに認められた 

 

図３b. 大腸正常組織断面図 
レクチン ABAの発現は
supranuclear regionに認められた 
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