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研究成果の要旨 

 深達度、静脈侵襲、浸潤先進部の脱分化、リンパ節転移、CD10の５つの因子を組み合わせて、そ

れぞれの因子を認めるものを1（深達度のみmp: 0、ss: 1、 se, si: 2）とスコア化し、その総和によ

り肝転移低リスク群（0-2），中間リスク群（3–5），高リスク群（6）の３つに分類したところ、それ

ぞれの肝転移率は、５％，３０％，７０％であることを示した。 real time PCRによるRNAレベル

の検討においても原発巣のCD10発現レベルが非肝転移症例に比べ肝転移症例において高値である

ことを明らかにし、CD10を定量することによる肝転移予測の可能性を示した．さらにこの結果を検

証するために、過去ならびに現在の症例を用いての多施設共同臨床試験の研究計画書を作成した。

研究計画書の倫理審査が終了次第、臨床試験を開始する。この他、E-cadherin、Il-8、MMP-9, 
クロマチン構造蛋白HMGB-1などの分子が肝転移と関連することを明らかにした。また腫瘍の低分

化領域程度と肝転移との関連も明らかにした。DNAマイクロアレイ解析により非肝転移群と肝転移

群との間で発現の差のある遺伝子群が抽出可能のことを示した。いずれも検討症例が少ないため、

現在症例を増やして検討中である。 
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総括研究報告 
１ 研究目的 
 大腸癌の肝転移は、その予後を左右する極めて重要な

事象である。この肝転移を初回手術時に予測できれば、 

 
  
分担研究課題 
大腸癌肝転移予測と予防 

大腸癌肝転移の予測因子の解析 

大腸癌肝転移に対する化学療法 

分子病理から見た大腸癌の肝転移機序 

臨床的予後因子による肝転移予測 

腫瘍の形態発現と肝転移 

 

大腸がん肝転移に関与する遺伝子についてのマイク

ロアレイ解析を用いた研究 

大腸がんのdrainage vein 中のIL-8レベルと肝転移

の予知に関する研究 

 
 
早期に対応が可能となり、予後の改善が期待される。こ

れまでの基礎的な研究から、深達度、静脈侵襲、リンパ

節転移、CD10 の発現、浸潤先進部の脱分化が肝転移と
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強く相関することが示され、これらを組み合わせること

で肝転移の予測も可能となって来ている。本研究では、

過去の多数症例さらには現在の症例を用いて、これまで

の基礎研究の結果を裏付け、臨床的な有用性を明らかに

することで、肝転移高危険群を明確にする。 
 新たな肝転移予測因子も検討し、臨床的な有用性を明

らかし、さらに肝転移の分子機構の解明をめざす。 
 以上の基礎的検討から、肝転移高危険群と診断された

症例に対しては、新たな肝転移予防補助療法のレジメを

作成し、臨床試験を行う。 
 
 
２ 研究成果 
１）大腸がん肝転移リスクのスコア化 
 過去の研究で深達度、静脈侵襲、リンパ節転移、CD10
発現、浸潤先進部の脱分化が有意な因子で、浸潤部での

炎症反応は転移抑制因子であることが明らかにしていた

が、さらに深達度、静脈侵襲、浸潤先進部の脱分化、リ

ンパ節転移、CD10の５つの因子を組み合わせて、それ

ぞれの因子を認めるものを1（深達度のみmp: 0,ss: 1, se, 
si: 2）とスコア化し、その総和により肝転移低リスク群

（0-2）、中間リスク群（3–5）、高リスク群（6）の３つ

に分類したところ、それぞれの肝転移率は、5％，30％、

70％であることを示した。すなわち通常の病理学的因子

にCD10の発現を加味することで肝転移予測の臨床応用

可能性を明らかにした。 
 以上の結果を検証するために、過去ならびに現在の症

例を用いての多施設共同臨床試験の研究計画書を作成し

た。国立がんセンター中央病院の倫理委員会の承認はす

でに得ており、各参加施設で研究計画書の倫理審査が終

了次第、多施設共同臨床試験を開始する。 
 
２）CD10、VEGF、TGF−α、CD44v6発現と肝転移 
 T3、T4 の進行大腸癌のうち同時性肝転移 60
例、非肝転移例 60 例、異時性肝転移例（原発

巣 30 例、肝転移巣 22 例）のホルマリン固定パ

ラフィン標本に対して、 CD10、VEGF 
(vascular endothelial growth factor)、 TGF 
(transforming growth factor)−α、 CD44v6 の

免疫染色を施行し、これら発現ならびに臨床病

理学的因子と肝転移との関連を多変量解析で

検討したところ、リンパ節転移、CD10 発現、

VEGF 発現が有意な肝転移危険因子となり、こ

れら 3 因子すべてが陽性の症例では肝転移率は

93％であった。  
 stage IIIで異時性肝転移12例と非肝転移12例のCD10
発現をreal time PCR法にて検討したところ、正常粘膜

の3倍以上のCD10の発現がみられたのは、肝転移症例12
例中10例（83％）、非肝転移症例12例中4例（33％）で、

有意差を認めた。CD10発現と肝転移との関連が免疫染

色以外の方法でも示された。 
 
３）静脈侵襲と肝転移 
 大腸進行癌 473 例について、浸潤最深部を含む一切片

についてVictoria blue HE染色を施行して静脈侵襲像を

検討したところ、HE 染色のみでは、肝転移症例の 85%
に静脈侵襲陽性であったが、Victoria blue HE 染色を追

加することで 93%まで陽性率を引き上げられた。静脈侵

襲の存在する深さでは、固有筋層までと漿膜下層では優

位に肝転移率に差があり、前者は 31%、後者は 49%に肝

転移が見られた。侵襲を受ける静脈の直径および腫瘍辺

縁から侵襲を受ける静脈までの距離は肝転移との優位な

相関は見られなかった。侵襲静脈内での線維増生は肝転

移と負の相関があり、線維増生を認めない場合には肝転

移率 51%に対し、線維増生を認める場合には 16%と有意

に低下していた。 
 
４）E-cadherin、IL-8、MMP9 血中濃度と肝転移 
 門脈血中E-cadherin濃度は、非肝転移例1848.4 ± 
734.6 ng/ml (n = 95)、同時性肝転移例3324.2 ± 1176.5 
ng/ml(n = 24)、同時性肝外転移例2260.7 ±  744.9 
ng/ml (n = 8)、異時性肝転移3585.6 ± 541.0 ng/ml (n = 
13)、異時性肝外転移2261.8 ± 1239.2 ng/ml(n = 8)であ

り、異時性肝転移例、異時性肝外転移例と非転移例との

間に有意差を認め,カットオフ値を 3000 ng/mｌとした

場合の異時性肝転移予測正診率は 64.3%であった。 
末梢血 IL-8濃度は、非肝転移例 143.4 ± 9.7 ng/ml (n 

= 26)、同時性肝転移例 240.0 ± 61.0 ng/ml（n = 4）、
異時性肝転移例 136.2 ± 5.9 ng/ml (n = 5)であり、同時

性肝転移と非転移例との間に有意差を認めた。末梢血

MMP-9 濃度は、非転移例 16.1 ± 1.5 ng/ml (n = 26)、
同時性肝転移例 77.0 ± 78.3 ng/ml（n = 4）、異時性肝

転移例 14.8 ± 1.8ng/ml (n = 5)であり、IL-8 と同様、

同時性肝転移と非転移例との間に有意差を認めた。いず

れも異時性肝転移との関連は認められなかった。門脈血

IL-8、MMP-9 濃度も同様に検討したが、肝転移との関

連はあきらかではなかった。 
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５）stage II 大腸癌肝転移リスク因子 
 stage II 大腸癌 282 例の臨床病理学的背景因子（年齢、

性、組織型、腫瘍最大径、リンパ管侵襲、脈管伸侵襲、

静脈侵襲、化学療法、深達度、CEA ）と肝転移との関

連をロジスティックモデルにて単変量、多変量解析を行

ったが、有意な因子は見いだせなかった。 
 
６）マイクロアレイ解析による新たな肝転移関連分子の

同定と肝転移予測 
同時性肝転移例14例と深達度ss以深の非肝転移例18

例からマクロダイセクションで癌部と正常粘膜を正確に

採取、RNAを抽出し、マイクロアレイ解析を行ったとこ

ろ、異時性肝転移例と非肝転移例との間で発現に差があ

る9遺伝子が抽出された。これら9遺伝子を用いて個々の

対象症例に関する異時性肝転移の予測の正診率を検討し

たところ、s異時性肝転移例20例中の19例で異時性肝転

移ありと予測、非肝転移例18例中16例で肝転移なしと予

測、肝転移正診率は35/38(92%)であった。 
 
７）クロマチン構造蛋白 HMGB1 と肝転移 
 大腸癌細胞を用いた in vitro 実験系により癌細胞が分

泌するクロマチン構造蛋白 HMGB1、増殖因子・サイト

カインが宿主マクロファージ系細胞にアポトーシスを誘

導することで宿主がん免疫に影響を与え、大腸癌の転移

を促進することを明らかにした。免疫染色においてもヒ

ト大腸癌リンパ節転移例・非転移例各 25 例の転移のな

いリンパ節組織内の HMGB1 濃度を測定し、CD68 陽性

マクロファージ数との関連を検討した結果、リンパ節転

移陽性例の非転移リンパ節では有意なリンパ節内

HMGB1 濃度上昇とマクロファージ減少が見られ、両者

には相関が認められた。In vivo 大腸癌肝転移転移モデル

においても、HMGB1 投与により肝 Kupffer 細胞の減少

と肝転移促進することが示され、HMGB1 が大腸癌肝転

移において大きな役割を果たしていることが示唆された。 
 
３ 倫理面への配慮 
 本研究では、過去の症例、ならびに現在の症例の病理

組織を用いる必要があるが，過去の症例に関しては、各

施設の倫理委員会で承認された方法でインフォームドコ

ンセントが得られている症例を用いる。新たな症例に関

しては、新たに各施設の倫理委員会の審査の承認を受け、

インフォームドコンセントが得られた症例で検討を行

う。 
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