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はしがき

遠隔臓器への転移は、原発巣での増殖→脈管内への腫瘍細胞の漏出→他臓器への浸潤→他

臓器での増殖の多段階を経て成立する。肝転移過程の研究から、癌細胞の塊が肝臓に着床し

て､臨床的に転移巣として診断可能な1cm前後までに達するまで1年以上経過すると考えら

れている｡他の臓器への転移についても同様の時間経過を取ると推測されている。このため、

画像診断などの従来の検査方法によって遠隔転移が検出されず、癌が局所に限局していると

診断された場合でも、微小転移巣が肝臓などの遠隔臓器に存在していて、病巣局所の治療成

功後に、再発が起きることがある。したがって、転移の存在を検出できるがんマーカーを開

発することは、がんの予後の予測のみならず、治療法の選択に際しても有用な情報を与える

ことにつながると考えられる。

1）発癌あるいは転移モデルにおいて、発現が選択的に冗進している遺伝子群の包括的

検索

2）転移過程に関与する可能性が考えられる種々のサイトカイン関連遺伝子を欠損した

マウスを用いた、転移モデル実験を通して、転移過程におけるサイトカインの役割の解

析

の2つの異なるアプローチで、転移に関係する遺伝子産物の検索を行うことを目的として、

本研究計画を立案した。
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研究成果の概要

1）マウス肝発癌モデルおよびヒト肝臓癌における、前癌病変での異型細胞と肝癌細胞の一部で、

セリン／スレオニン・キナーゼPim-3が選択的に発現していることを見出した。さらに、剛A干渉法

にて培養肝癌細胞株でのPim-3遺伝子発現を抑制すると、肝癌細胞株のアポトーシスが誘導されるこ

とを明らかにした。Pim-3は、正常の肝臓組織では発現が認められないにもかかわらず、肝癌由来細

胞株と肝癌組織において発現が増強していたことから、肝癌での新たな癌マーカーとして有用である

可能性が示唆された。（文献17)｡Pim-3は、臓艤・大腸などの他の内胚葉由来臓器でも正常状態

では発現が認められないのに対して、これらの臓器の前癌から癌病変部位において発現が冗進し

ていた｡ヒト膵癌細胞株ならびにヒト大腸癌細胞株においても､Pim-3の恒常的な発現とともに、

好アポトーシス分子であるBadが112番目のセリン残基がリン酸化された不活型として存在して

いる上に、Pim-3と共局在していた。Pim-3の発現をsiRNA法にて抑制すると、Badの112番目の

セリン残基のリン酸化が減弱するとともに、抗アポトーシス分子であるBcl-XLの発現も低下し、

細胞のアポトーシスが誘導された（文献28,36)。以上の結果から、Pim-3は肝臓・臓職・大腸な

どの内胚葉由来臓器においてBadのリン酸化・Bcl弓肌の発現誘導を通して、アボトーシスを抑制

することによって癌化に関与していること、さらには癌化に伴って発現が冗進するがんマーカー

としての挙動を示すことが示唆された。

2）マウス腎癌細胞株Renca細胞を、野生型マウスの尾静脈に接種すると、接種後2週で肉

眼的に肺転移結節が生じ､その後も結節数は増加し､接種26日目で全例が死亡した｡転移巣では、

TNF－α遺伝子･蛋白の発現が冗進していた｡TNFレセプターp55欠損マウスにRenca細胞を同様に

接種すると、接種21日までは肺での転移結節の数に、野生型マウスと有意な差は認めなかった。

しかし、接種21日目以降、TNFレセプターp55欠損マウスでは、血管内皮増殖因子の発現と転

移巣での血管新生が減弱し､腫瘍細胞のアポトーシスが顕著となり、接種後23日目以降で転移巣

が自然退縮し、接種後26日目で大半のマウスが生存していた。以上の結果から、TNFレセプター

p55が転移巣内での血管新生、ひいては転移巣の維持に密接に関与していること、さらにはこの

モデルでの遺伝子発現パターンを検索することで転移巣の維持に関与している因子を同定できる

可能性が示唆された(文献12)。

3）野生型マウスならびにケモカインであるCCL2の特異的レセプターであるCCR2を欠損し

たマウスの門脈に、マウス結腸癌細胞株colon26を接種した。CCR2欠損マウスでは、接種10日

目以降において腫瘍内新生血管数．腫瘍の大きさ・腫瘍内へのクッパー細胞ならびに伊東細胞の

集積が、野生型マウスに比べて減弱していた。さらに、CCR2欠損マウスでは、血管新生作用を保

有しているマトリックスメタロプロテナーゼ(M)-2の発現が、野生型マウスに比べて減弱し

ていた｡ⅧP-2の発現が伊東細胞に選択的に認められたことから、CCL2-CCR2系は柵-2を発現し

ている伊東細胞の腫瘍内への集積を誘導し、腫瘍内新生血管形成を誘導することによって、腫瘍

形成を促進している可能性が強く示唆された(文献23)。

4）ジエチルニトロサミンを新生児のマウス腹腔内に投与すると､投与10月後に肝癌が多発

性に発生した。同様の処置を、ケモカインCCL3とそのレセプターCCR1の欠損マウスに行うと、

野生型マウスに比べ、生じる肝内の腫瘍の大きさと腫瘍内新生血管が顕著に減弱していた。さら

に腫瘍内へのクッパー細胞の集積と､クッパー細胞が発現しているⅧP-9の発現が減弱していた。

CCL3-CCR2系は棚P-9を発現するクツパー細胞の腫瘍内への動員を引き起こして、肝内腫瘍の進

展に働いていると考えられた（文献25)。
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