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癌の転移機構とその制御に関する基礎的研究 

  



- 2 - 

鶴尾 隆 

(財）癌研究会・癌化学療法センター 

１．目的 

手術による癌の外科的治療法等はここ 10 年余、発展しているが、依然として、多くの

癌患者が癌のため死亡する。その理由の一つは、癌が診断され、手術される時点において

は、癌はすでに他の臓器に転移し、新たな病巣を作っているためである。したがって癌の

転移の阻止と、治療法の開発は癌の治療成績を向上させるための第一条件となっている。

癌転移には多くの局面があり、その機構は必ずしも良く解明されていない。このような現

状をかんがみ、本研究では、当研究室で樹立した大腸、結腸癌、メラノーマ、リンパ肉腫

などの多くの実験癌の転移系を用い、細胞生物学的、生化学的、さらには分子生物学的ア

プローチによって癌の転移機構を解明することを第一の目的とする。またさらには転移癌

に対する治療法の研究を行なうことを第二の目的とする。 
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３．計画及び材料と方法 

１．実験癌転移系の樹立： 

大腸・結腸癌の転移系の分離、リンパ肉腫の高転移系の分離とそれら転移細胞の生化

学的、生物学的解析を行なう。 

２．癌細胞がもつ血小板凝集因子に対するモノクローナル抗体の樹立とその応用： 

高転移株 NL-17 を用い、癌細胞の血小板凝集活性因子に対するモノクローナル抗体を

作成する。抗体の性質を調べるとともに治療効果を検討する。 

３．転移細胞の増殖をコントロールしている因子の解明： 

転移した細胞がその特定の臓器で増殖できるためには、臓器からの増殖因子、血中の

増殖因子、あるいは転移した細胞がもつ増殖因子の関与が考えられている。そこで、肺

抽出液の増殖因子の解析、転移性細胞に対する血小板由来増殖因子（PDGF）、インシュ

リン様増殖因子（IGF-I）などの効果の解析、および転移性細胞の産生する増殖因子の

解析を行なう。 

４．癌細胞の運動に関するモティリティファクターの精製と解析： 

新たに転移に関与すると考えられるモティリティファクターを解析する。 

５．オンコジーン（癌遺伝子）の転移への関与の解析： 

低転移性 NL-44 癌細胞に c-erbB2 オンコジーンをトランスフェクトし、転移性への影

響を調べる。 
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４．成果 

１．実験癌転移系の樹立（報告文献 2、3）： 

マウスコロン 26 から樹立した高転移株 NL 系の転移能の解析をさらにすすめた。NL 系

の中から、高転移株、低転移株を分離し、その性質を調べた。また新たに BALB/c マウ

スにコロン 26 を継代移植中に、自然発生したと考えられるリンホザルコーマの分離に

成功した。この系は培養によって維持出来、浮遊細胞と接着細胞の 2 系に分かれた。い

ずれもリンパ節、肝、脾、卵巣、腎などに広範な転移をおこす。 

２．癌細胞がもつ血小板凝集因子に対するモノクローナル抗体の樹立とその応用（報告文

献 4、7、9 及び 11） 

Colon26 の高転移性 NL-17 細胞の血小板凝集活性を阻害するモノンクローナル抗体

8F11 と 20A11 を得た。これらの抗体は、NL-17 細胞表面の分子量 44KD の抗原を認識す

ることが明らかとなった。さらに、モノクローナル抗体 8F11 が認識する B16 メラノー

マの抗原は 41KD の糖蛋白であることが判明した。この糖蛋白は B16 由来の高転移株ほ

ど多く発現している。8F11 を投与したマウスでは、コロン 26 の高転移株 NL-17 の転移

形成が抑制された。これは癌細胞が肺へ着床するのを 8F11 抗体が阻害することによっ

ておきると考えられる。 

また、マウス IFN-βを投与したマウスにおいては血小板凝集能が低下しており、NL-17

の転移形成は抑制されることが見出された。 

３．癌転移細胞の増殖をコントロールする因子の解析（報告文献 1、5、6 及び 8） 

肺抽出液中にコロン 26 高転移株の増殖を促進する増殖因子を見出し、その性質を調

べた。また血中の増殖因子のうち、PDGF および IGF-I が生理的濃度でコロン 26 高転移

株の増殖を促進することを見出した。IGF-I の作用機作を IGF-1 に反応性の高い高転移

性 NL-17 細胞と反応性の低い低転移性 NL-44 細胞で比較したところ、両細胞で IGF-1 の

リセプターの数、機能に違いは見られなかったが、NL-17 細胞では細胞内の 150KD およ

び 160KD 蛋白のチロシンリン酸化が亢進していることが判明した。一方、コロン 26 の

高転移株より無血清培養下で増殖する細胞（PS 株）を選択した。この細胞はマウス皮下

に移植すると肺に多くの転移巣を形成する。他に脾臓、肝臓の肥大が見られ、病理像よ

り好中球が増殖していることが判明した。また、PS 株の培養上清はマウス骨髄細胞の増

殖を促進した。 

４．癌細胞の運動に関するモティリティファクターの精製と解析 

ヒト細胞より NL-17、NL-22 のモティリティを亢進させる因子を見出した。精製及び

詳しい解析を進めている。 

５．オンコジーン（癌遺伝子）の転移への関与の解析（報告文献 10） 

コロン 26 から分離した低転移性 NL-4 細胞に活性型 c-erbB2 オンコジーンを導入し 10

個のクローンを得た。これらのオンコジーンのトランスフェクタントをマウス尾静脈よ

り移植し、肺での転移形成を検討した。10 クローンとも NL-4 より高転移性であること

が判明した。 

 

５．考察 

１．実験転移系の樹立 
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マウスに移植すると広範なリンパ節転移をおこすリンホサルコーマ系を新たに樹立

することに成功した。現在、リンパ節転移モデルは非常に少ないため、この転移系はリ

ンパ節転移の機構解析に極めて有用な系と考えられる。 

２．癌細胞がもつ血小板凝集因子に対するモノクローナル抗体の樹立とその応用 

血小板凝集にはいくつかの分子機構があることが知られているが、本研究は、癌細胞

表面の 44KD の糖蛋白が血小板凝集をおこすという新たな分子機構を明らかにし、かつ

これが肺転移形式に重要な役割をもつことをモノクローナル抗体による血小板凝集の

阻止および肺転移の阻止により直接証明した。また IFN-βの血小板凝集能低下を伴う肺

転移抑制効果は、IFN-βの治療効果としてこれまでにない興味深いものである。 

３．転移細胞の増殖をコントロールする因子の解析 

肺抽出液中に存在する増殖因子は、肺転移性癌細胞の肺への親和性を決定する要因に

なっている可能性がある。この因子は大変興味深いもので今後さらに精製しその性質を

明らかにする必要があろう。PDGF のコロン 26 肺転移性細胞への増殖促進効果は、これ

らの細胞が血小板凝集を介して転移形成に向かう際にこれを促進すると考えられる。

IGF-I の肺転移性細胞への増殖促進効果は、IGF-I の血中濃度より十分低い濃度で見ら

れるため、IGF-I の転移に及ぼす影響は重要と考えられる。コロン 26 肺転移性細胞にお

ける IGF-I の作用機作は、レセプターキナーゼによる 150KD および 160KD 蛋白のチロシ

ンリン酸化というポストレセプターメカニズムが重要な役割をもつと推察される。一方

の無血清培地で増殖しうる PS 株が肺転移能を獲得した事実は、癌細胞の産生する増殖

因子の転移への関与を裏づけるものと考えられる。PS 株の移植により好中球の増加が見

られ、かつ PS 株の培養上清が骨髄細胞の増殖を促進したことは PS 株がこれらの細胞に

対する増殖因子を産生することを意味しており、これが転移にどう関与するかは興味深

い。 

４．癌細胞の運動に関するモティリティファクターの精製と解析 

モティリティファクターは非常に不安定なため精製が困難であり、現在その基本的な

性質を研究中である。 

５．オンコジーン（癌遺伝子）の転移への関与の解析 

c-erbB2 のトランスフェクションにより、低転移性細胞が高転移性を獲得しうること

が示された。これは、転移におけるチロシンキナーゼ型のオンコジーンの関与を示唆す

るもので興味深い。 
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