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(ケモカイン受容体 CXCR31立大腸癌リンパ節転移を促進する)

(主費}
教 授 野 田 苑 教 授 千 葉 勉 教 授 長 津 丘 可

論 文 内 容 の 要 旨

ケモカイン 1;1:，生理的には、その受容体を有する特定の白血球サブセットの遊走に必須であり、炎症、感染、創傷治癒、

アレルギーなど襟々な反応において重要な役割jを果たしている。また、癌細胞は特定のケモカイン受容体を発現し、そのワ

ガンドを発現する臓器特異的転移に関与している事が報告されている。 CXCR3は炎症時に誘導される CXCL宮、 10、11の

3種類のケモカインをそのワガンドとする受容体である。 CXCR3は ThlT細胞、尊重球、 NK締胞などに発現し、炎症時に

ザンパ節内でのワガンドの発現上昇 I~ 伴い、これらの細胞がザンパ節へ遊定するのに必須とされる。 CXCR3 を発現するメ

ラノーマ細胞はリンパ節へ高頻度で転移することが報告されている。今回の研究において、大腸癌における CXCR3の発現

がリンパ節転移に関与しているかどうかにつき検討 Lた。

大腸薪細胞株 10種類告用いて CXCR3の発現につき検討したところ、 10種類中品種類の細胞株に恒常的な CXCR3の発

現を認めた。 CXCR3発現ヒト大鰯癌細胞抹 Col02備を照いて、そのリガンド (CXCLlO)投与による反応を invit聞にて

検討 Lた。 CXCLlO投与により癌細胞の遊走能、縮胞生存僚の冗進、アタチン骨格の変化、 MMP-2，MMP-9の発現誘導、

ERKl/2やAktIPKBリン酸化によるシグナル伝達を確認した。内在性に CXCR3の発表を認めないヒト大腸癌純胞株 DLD-

11己 CXCR3cDNAを導入した締胞株を樹立し、ヌ』ドマウス直腸粘膜下への問所性移植モデルを用いて傍大動脈リンパ節

転移につ告、空ベクター導入細胞との比較を行った。接種 6遊間後、傍大動脈リンパ節転移は対照細胞 14%(3/22)に対

し、 CXCR3導入細胞では鵠%(13/22)のマウスに認めた (P<0.05)o原発巣の大き室、肝転移、肺転移は商群聞で主主を

認めなかった。また大腸婚原発巣切除標本館伊jを附いた CXCR3、CXC茸4、CCR7の免疫組織化学染色を施行し、臨床的

意義につき検討した。臨床検体における免疫組織化学染色の結果、 CXCR3の発現は 31例 (34%) に、 CXCR4は 邸 側 (5

4.3%)に認めた。 CXCR3発現は最も有意にリンパ節転移、 j患者予後の悪化と相隠し (P<自由。、その程度は従米より報告

のある CXCR4の発混とリンパ節転移や患者予後との栂関より有意であった。

本研究によち、大腸癒細胞の発貌する CXCR3がワンパ節転移lこ麗聖書な役割を巣たしている事が示されたロ C宜CR3を特

異的に阻害する治療薬を併用した新たな大腸癌の治療戦略が今後期待される。

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

我が国の大腸錨纏j轡数および死亡数は馨しく増加してお担、大騒童話の制圧およびその転移機構の解明は重要な課題である。

癌細胞は特定のケモカイン受容体を発現し、そのワガンドを発現する臓器への特異的な転移に欄与している率が報告されて

いる。 CXCR3は Thl締胞、単球などに発現するケモカイン受容体で、炎症特にザンパ節内でのワガンドの発現上昇に伴L¥

ζれらの細胞の遊走に必須とされる。本論文おいて、申請者らは、大腸癒における CXCR3発現のリンパ節転移へ舟関与に

つき検討した。

CXCR3を発現している大勝越線胞株iこ対するザガンド投与により、総細胞の遊主主能、生存昔話の冗進が確認、書れた。内在
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性iこCXCR3の発現告認めないヒト大腸癌細胞株iこCXCR3告導入することにより、マウス直腸への同所性移植をヂんにお

いて傍大動脈リンパ節転移は有意に増加した。また大腸癌臨床検体を用いた免疫組織化学染色の結巣、 CXCR3発裁は有意

iこワンパ節転移、患者予後の悪化と相関し、その程度は従来より報告のある CXCR4発現とワンパ節転移、予後との相関よ

り有意であった。

以上の研究は、大j婦癌細胞の発現する CXCR3がザンパ節転移iこ重要な役割jを果たすことを示し、また、大腸癌の転移、

予後を去量定する分子機序の一端を解明したものであ号、大腸総 I~ 対する新たな分子標的怜療への手がかりとなりうるもので

ある。したがって、本論文は博士〈医学〉の学位論文として価値あるものと認める。

なお、本学位授与申請者は平成部年 1月7日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたものであ

品。


