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【研究の背景・目的】 

 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。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すことを目標と

する。 
【研究の方法】 
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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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。 

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。 

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。 

D) Aes ペプチドの Notch シグナル抑制効果及び転

移の治療・予防法を検討する。 

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 

(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。 

(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。 

(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。 
【期待される成果と意義】 

 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(図２)。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

指し示すことが出来ると期待される。 
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【研究期間と研究経費】 
平成２１年度－２４年度 

１５９,３００千円 
ホームページ等 
http://www4.mfour.med.kyoto-u.ac.jp/frameT
OP(J).htm 

【基盤研究(Ｓ)】 

図1 iMCsは腸癌の浸潤を促進する
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② Aesペプチドによる転移抑制効果の検討

i. 原発巣からの離脱

ii. 血管への侵入

iii. 免疫からの回避

iv. 血管からの侵出

v. 遠隔組織での増殖

(vi.) 間質細胞の集簇と転移の拡大
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図2 癌細胞の転移過程と本研 究計 画 の全 体 構 想 

生物系(医歯薬学Ⅰ) 


