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研究要旨  

 癌細胞の転移再発は癌細胞のみならず、宿主側の細胞の幇助によるところが大きく、癌-宿主

細胞間の共役関係を標的に据えた治療あるいは再発の予防が希求されている。われわれは、乳癌

再発患者の宿主細胞由来の血漿中蛋白 MCP-1/CCL2 が、癌細胞の浸潤・血管新生・転移を促進

することを明らかにした。乳癌症例の非再発 100 例にくらべて再発陽性 100 例の血漿中におい

て CCL2 は有意に高値であった。本研究について膵癌症例は集積中であるが、既に集積を終えて

いる大腸癌 80 例の経時的変化における有用性を検証した。その結果、大腸癌の 8 例の転移再発

例における癌 niche の存在が示唆され、またそれが維持・継続されている症例において再発が生

じるものであることが示された。 

A. 研究目的 

膵癌症例において３－オキシゲルミルプロ

ピオン酸重合体の有用性を明らかにするこ

とを本研究のプライマリエンドポイントし

ておくが、投与対象症例の選定のためのコン

パニオン診断マーカーの存在は極めて重要

である。 

 われわれは膵癌症例の血液サンプルにつ

いては倫理委員会に申請をしているが、既に

集積を終えている大腸癌 80 症例の経時的サ

ンプルを用いてCCL2の発現と術再発との関

係について明らかにする。 

 

B. 研究方法 
大腸癌初回根治術を行った stage Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ

のうち、本研究に同意を得られた 80 例を対

象とした。術前、術後 1 ヶ月、3 ヶ月、6 ヶ

月、1 年、2 年に CCL2 を測定し、臨床病理

学的因子および臨床経過との関連について解

析を行った。手術療法および術後補助化学療

法、術後サーベイランスは大腸癌治療ガイド

ラインに沿って施行した 

 

C. 研究結果 

1) 臨床病期と CCL2 

 M:F=47:33 平均年齢 64.0 歳 術後観察期

間中央値 360.5 日(25～919) stageⅡ:Ⅲa:Ⅲb:

Ⅳ=31:23:17:9 例 各 stage の術前 CCL2 平

均値は stageⅡ:Ⅲa:Ⅲb:Ⅳ

=137.4:153.8:132.8:136.8 (pg/ml) (n.s)で、年

齢、性別、肉眼型、腫瘍径、組織型、深達度、

脈管侵襲・リンパ節転移・他臓器転移の有無、

腫瘍マーカー(CEA,Ca19-9)との間に相関は

認めなかった。 
 

2) 再発予測因子としての CCL2 

CCL2 は術前：術後 1 ヶ月：3 ヶ月：6 ヶ月：

1 年=141.1:192.1:219.1:214.9:196.7(pg/ml)

と、術後 3 ヶ月まで緩やかに上昇し 6 ヶ月か

ら陰転化していた。この推移は stage 毎でも

同じであったが、再発例 8 例の内、他院フォ

ローとなり測定できなかった 1 例と再発確認

時の結果が未着の 1 例を除いた 6 例で、再発

確認時まで上昇もしくは再上昇していた。 

 



図）術後 CEA, CA19-9 では検出できなかっ

たが、CCL2 で再発を鋭敏に検出しえた 1 例。 

 

D. 考察 

 CCL2 はケモカインの一種であり、経時的

推移は手術治療の影響を反映しているものと

思われた。再発例では、非再発例と明らかに

異なる推移を示し、再発予測マーカーとして

期待される。今後、測定のタイミングを見直

し、さらに検討を重ね報告する。CCL2 の発

現由来は宿主側であり、術後なんらかの理由

で常にCCL2が過剰に発現している状況下と

しては、すなわち、cancer niche が形成され

ようとしている状態が保たれている症例では

高頻度に転移再発が生じていることが推察さ

れる。 

 

E. 結論 
 膵癌症例におけるCCL2の発現推移を観察

する前に、大腸がん 80 例の経時的観察で解

析を終えた。感度・特異度の高いバイオマー

カーとしての有用性を明らかにすることはな

かったが、転移再発例における癌 niche の存

在が示唆され、またそれが継続されている症

例において再発が生じるものであることが予

測された。 

 今後の膵がん前臨床試験および臨床検体に

おける発現解析が待たれるところである。 

 

F. 健康危険情報 

 なし。 
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737日目で再発確認  


