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研究の概要 
消化器癌は粘膜の上皮細胞に由来するが、その発生、拡大、浸潤、転移の各段階で、間質組織 

との相互作用を介している。異なった細胞種間に起きるこの相互作用は時には遠隔臓器から細 

胞の集簇を伴うので、マウスなどの実験動物を用いた個体レベルの実験が必須である。我々は 

遺伝子改変マウスを用いて消化器癌の転移機構を解明し、新たな治療戦略の確立を試みている。

研 究 分 野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・病態医化学 
キ ー ワ ー ド：分子腫瘍学 

１．研究開始当初の背景 D) Notch シグナル阻害薬の転移治療・予防法を

検討する。   癌による死亡の中で消化器癌の占める割合は
最も高く、その遠隔転移を抑制することが重要
課題となっている。 

3. 大腸癌進展の早期で重要なシグナル経路や
分子が癌の転移の増大に果たす役割の解明 

２．研究の目的 (A) Wnt シグナル経路による mTORC1 活性化の機

序を解明する。また、転移巣拡大に対する

Rapamycin 誘導体 RAD001 の影響を調べる。 
本研究では、大腸癌の転移を抑制するための新

たな治療標的を見出し治療戦略を確立すること

を目標とする。 (B) SMO が活性型β-catenin の細胞内局在を制

御する機序を解明する。 
３．研究の方法 

(C) 大腸癌転移巣における CDX2、p27 の発現と

染色体不安定性の指標である分裂後期染色体異

常像の頻度(Anaphase bridge index: ABI) との

相関について解析する。 

1.未分化骨髄球(immature myeloid cells : 

iMCs、図１)による転移促進機構の解析 

 

図1 iMCsは腸癌の浸潤を促進する

 
４．これまでの成果  
本研究の特色は、我々が独自に見出した新た

な知見に基づいてこれまでに報告のない転移制

御機構を解明しようとしている点にある。また、

本研究では臨床病状を技術的に可能な限り正確

に反映したマウスモデルを用いることで転移の

治療に直結しうる研究計画を立てている点も大

きな特色の一つである。本研究によって従来の

視点では見出せなかった新たな転移制御機構が

複数同定され、消化器癌の転移を抑制するため

の治療戦略を提示しつつある。これまでの成果

を上記１から３までの課題別に列記する。 

 

 

 

 

 

 

 

A) 大腸癌浸潤の水先案内をする iMCs の本体お

よびその転移促進機構をマウスモデルを用いて

解明する。 

B) ヒト大腸癌の転移における iMCs の役割を明

らかにする。 1.未分化骨髄球(iMCs)による転移促進機構の

解析 C) ケモカイン受容体 CCR1 阻害薬の転移抑制効

果をマウスモデルで検討する。 ヒト大腸癌の転移における iMCs の役割を明ら

かにするためにマウスの脾臓に大腸がん細胞を

注入して肝臓へ播種させるモデルを用いて解析

したところ、がん細胞の転移増殖に先立って大

量の iMCs が集簇することが分かった。この反応

は CCR1 受容体遺伝子のノックアウトマウスを

宿主にすると起きず、転移増殖が抑制される。

また、MMP9 や MMP2 遺伝子のノックアウトマウ

2. Aes/Notch による転移制御機構の解明 

A) Aes の浸潤・転移抑制機能を、腸腫瘍モデル
マウスを用いて個体レベルで検討する。 

B) 大腸癌以外の癌の転移における AES の役割

を検討する。 

C) AES の発現抑制機構を解析し、AES の発現低

下とヒト大腸癌患者の予後の相関を検討する。 



スでは iMCs の集簇が起きるにも拘らず転移増

殖は抑制される。更に、CCR1 受容体の阻害薬で

も、転移増殖を抑制でき、治療戦略の可能性が

実証された。（Kitamura et al. PNAS, 2010.） 

2. Aes/Notch による転移制御機構の解明 

我々はマウスの大腸がんの転移抑制遺伝子 Aes
を同定した。多数のヒトの大腸がん検体でもこ

の遺伝子 AES の原発巣での発現が転移巣では消

失していた。分子シグナル伝達の解析の結果、

Aes/AES は Notch シグナルの内在性阻害蛋白で

あることが明らかになり、Notch シグナル伝達

の阻害で大腸がんの転移が抑制できる可能性を

示唆した。また、転移抑制の機序はがん細胞の

血管内への侵入や游出を AES が抑制するという

機構によるものである。（Sonoshita et al., 

Cancer Cell, 2011） 
3. 大腸癌進展の早期で重要なシグナル経路や
分子が癌の転移の増大に果たす役割の解明 

我々は先に Apc 遺伝子の変異による家族性大

腸腺腫症のモデルマウスで mTORC1 シグナル伝

達の活性化を報告したが、この現象を詳しく解

析したところ、JNK(c-Jun N-terminal kinase)

が直接 mTORC1 の構成要素の一つである Raptor

をリン酸化することで活性化し、サイクリン等

のタンパクリン酸化を介して腺腫を拡大するこ

とが分かった。（Fujishita et al. 

Gastroenterology, 2011） 

５．今後の計画 
1.大腸癌細胞の転移を水先案内する未分化骨
髄球の研究 
未分化骨髄球iMCsのFACSによる選取のために、
CCR1プロモーター制御下にGFPをトランスジー
ンとして発現するマウスを作出中で、 このマウ
スを用いた iMCs のアレイ解析を行う予定であ
る。 cDNA microarray 解析から重要な新知見が
期待される。 
2.癌細胞の転移を制御するAesとNotchシグナ
ルの機構解明 
  Aesの局在をと分子機構を解明するため、電
子顕微鏡によるnuclear focus (NF)の観察、質
量分析によるAes結合因子の同定、AesのNFへの
移行機序の解析を行なう。さらに、抗Notch受容
体抗体を用いてマウスモデルで大腸癌転移抑制
作用を検証し、臨床応用に繋げる。 
3.大腸癌の転移における、発癌初期シグナルや
分子の評価 
 大腸がん転移巣での mTORC1 経路の活性化機
構を検討すると同時に、局所浸潤を起こすが遠
隔転移は認められないモデルマウスの大腸腫瘍
において mTORC1 の活性化機序を解明し、mTORC1
阻害剤の浸潤抑制効果を検討する。また、大腸
癌細胞における CDX2 のオートファジー促進の
分子機構を解析する。 
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