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要旨 

Homeobox (HOX) 遺伝子 ファミリーは、組織の形態形成の制御に関連する調

節因子であり、食道癌や胃癌など消化器系癌において HOX 遺伝子の発現異常が

報告されている。しかし、これまで大腸癌における HOX 遺伝子の発現に関与す

る報告はほとんどない。そこで、今回われわれは、大腸癌における HOXA遺伝子

の発現を解析し、臨床病理学的背景因子や予後との関連を検討した。 

まず、大腸癌臨床検体を用いて癌組織と正常組織における HOXAクラスターの

全 11遺伝子（A1、A2、A3、A4、A5、A6、A7、A9、A10、A11、A13）の mRNA発現

解析を RT-PCR法にて行った。また、RT-PCR法で発現に最も差が認められた HOXA9

遺伝子について、大腸癌臨床検体における mRNA の発現をリアルタイム RT-PCR

法にて解析した。次いで、免疫組織化学染色法にて HOXA9 の癌組織における発

現を解析し、臨床病理学的因子との相関について検討した。続いて、癌細胞に

おける HOXA9発現の生物学的意義を調べるため、大腸癌細胞株 12種類での HOXA9 

mRNA の発現を解析し、siRNA オリゴを用いて HOXA9 をノックダウンし、形態や

細胞増殖の変化を検討した。 

HOXA クラスター遺伝子のうち HOXA9 の mRNA 発現が癌組織で正常組織に比べ

て有意に亢進していた（P<0.01）。また、免疫組織化学染色では、231 例中 161

例（69.6％）で癌部に HOXA9 の過剰発現を検出した。その発現は、主に癌細胞

の核に認められた。HOXA9発現と臨床病理学的因子との関連を検討した結果、発

現陽性例ではリンパ節転移陽性が有意に多く（P=0.02）、stage III 以上の症例

が多かった（P=0.03）。12種類の大腸癌細胞株のうち HOXA9の発現が最も高かっ

た SW48 を用いて、siRNA 法によって HOXA9 をノックダウンした結果、細胞の形

態や細胞の増殖に変化は認めなかった。 

大腸癌において HOXA9 の過剰発現は、リンパ節転移とステージに有意な関連
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を認めた。以上より HOXA9 の発現は大腸癌の進展に際し、その浸潤や転移に関

与する可能性が示唆された。 
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はじめに 

大腸癌は、世界で 3 番目に罹患率の多い癌であり、世界中で毎年約 123 万人

が発症し 60 万人が死亡している 1)。日本においても大腸癌の罹患率はこの数十

年の間で欧米と肩を並べるほどになっている 2）。大腸癌の診断や治療の進歩は、

無再発生存率や全生存期間の延長に寄与しているものの、いまだ進行癌におい

ては治療効果が充分でない症例が多い。そこで化学療法の効果予測因子や予後

予測因子、さらには分子標的治療の標的となるような遺伝子の同定が不可欠で

ある。 

Homeobox (HOX) 遺伝子 ファミリーは、組織の形態形成の制御に関連する調

節因子であり、胚発生期間中の胚のパターニングに関与し、成体においても組

織特異的な分化の維持にとても重要な役割を果たしている 3,4）。それぞれ異なる

染色体上に存在する HOXA、B、C、Dの 4つのクラスターに分類される 39の転写

因子のサブファミリーで構成され 5,6)、細胞の成長や生存に影響を与える。下流

の遺伝子の転写を制御する転写因子をコードすることで、組織や臓器特異性を

維持する制御遺伝子として知られている 7,8,9)。 

HOX遺伝子は例えば女性の生殖管の機能や肺高血圧症、肺気腫で血管新生およ

び創傷修復になどに関与することが報告されている 10,11,12)。また、HOX遺伝子の

発現が疾患によって異なることが近年報告されている。例えば HOXA13遺伝子の

変異は、多合指症や手・足・性器症候群を生成し、ヒト奇形に関連する 13)。HOX

遺伝子の発現の変化は、その機能ゆえに、細胞の生存や組織の形態形成を変化

させ、細胞の成長や浸潤を促進するような癌遺伝子としての機能を有する可能

性も示唆されている 14,15）。さらに HOX 遺伝子は、白血病、皮膚、前立腺癌、乳

癌および卵巣癌を含む多くの癌で発現異常をきたすことが確認されてきている

8,16～21)。一部の癌では予後や臨床病理学的因子との関連を示唆する報告も見受け
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られる。しかし、HOX 遺伝子の発現変化が、癌の生物学的機能に与える影響につ

いては不明な点が多い 8)。また、消化器系の固形腫瘍である食道癌、胃癌や肝細

胞癌と HOX 遺伝子の発現に関する報告は散見されているが 22～28)、大腸癌と HOX

遺伝子との関連についての報告はわずかにあるのみであり 29，30）、大腸癌におけ

る HOX 遺伝子の発現とその生物学的意義は明らかでない。そこで今回われわれ

は、HOX遺伝子のなかでも、すでに食道癌や胃癌、肝細胞癌などで関連が報告さ

れている HOXA クラスターに着目し、大腸癌症例を対象に HOXA 遺伝子ファミリ

ーの発現を解析した。その結果、HOXA 遺伝子ファミリーのなかで、大腸癌で発

現変化が認められる遺伝子について、予後と臨床病理学的背景因子との関連を

解析した。 

 

材料 

大腸癌臨床検体 

本研究では、1991 年 1 月から 2007 年 12 月までの期間に当科で手術を施行し

た大腸癌症例の臨床検体 231 例を用いた。本研究の実施にあたっては、当施設

の規定に従って倫理委員会の承諾を得ている。（承認番号 1615） 

 

大腸癌細胞株 

 当実験室にて継代培養している 12 種類のヒト大腸癌培養細胞株 Colo201、

Colo205、HCT15、HCT116、LoVo、LS174T、LS180、RKO、SW48、SW480、SW620、

SW837 (American Type Culture Collection, Manassas, USA)を用いた。 

 

方法 

大腸癌臨床検体における HOXA 遺伝子の mRNA発現解析 
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上記大腸癌症例のうち、癌部と非癌部の凍結組織が得られた 10例（case 1～

10）を対象にして HOXA 遺伝子の mRNA 発現を解析した。手術にて摘出された検

体は直ちに凍結保存した。癌部と非癌部の検体をそれぞれ約 7 x 7 mm角の大き

さの切片とし、1ml の Trizol Reagent (Life Technologies Corporation, 

Carlsbad, USA)に入れ、ホモジェナイザーを用いて破砕した。クロロホルム 200 

μl を加えたのち、12,000 rpm、15 分間遠心した。最上層の透明の液体部を回

収し、500 μl のイソプロパノールを加え 12,000 rpm、10分間遠心した。上清

を破棄した後、ペレットに 75％エタノールを 1 ml加え 12,000 rpm、5 分間遠心

して上清を破棄し、DNaseと RNaseを含まない水に溶解して total RNA溶液とし

た。Super script III cDNA synthase kit (Life Technologies Corporation, 

Carlsbad, USA)を用い、付属手順書に従って、Total RNA 5 µgから random hexamer

をプライマーとして cDNAを合成した。 

続いて、KAPA taq Extra HotStart ReadyMix with dye（Nippon Genetics 

Corporation, Tokyo, Japan）を用い、プロトコールに従い HOXA クラスターの

全 11 （A1、A2、A3、A4、A5、A6、A7、A9、A10、A11、A13）遺伝子と内部標準

コントロールとして β-actin (ACTB)の RT-PCR を施行した。使用したプライマ

ーは、下記の通りである。 

HOXA1 F: cccatggaggaagtgagaaa R: ggaccatgggagatgagaga 

HOXA2 F: agtctcgcctttaaccagca R: ggcctcatactgctctcagg  

HOXA3 F: aatgccagcaacaaccctac R: tgaccagcgaatgcatagag  

HOXA4 F: ccctggatgaagaagatcca R: gaggatcgcatcttggtgtt  

HOXA5 F: gtgaagaagccctgttctcg R: aacgagattgaagggggact  

HOXA6 F: cgcgcaaatgagttcctatt R: gaccgagttggactgttggt  

HOXA7 F: ggcttgcctgctacctagtg R: gaagctggaagcatctccac  
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HOXA9 F: ccacgcttgacactcacact R: tcgtcttttgctcggtcttt  

HOXA10 F: gggggaaaaagccatatcat R: gggagaattgtggtgtgctt  

HOXA11 F: gcttggaagcttctggtgac R: aattgaggacaggccaacac  

HOXA13 F: ctggaacggccaaatgtact R: agagattcgtcgtggctgat  

β-actin (ACTB) F: gctcgtcgtcgacaacggctc R: caaacatgatctgggtcatcttctc 

HOX 遺伝子では、各々94℃5 分間変性させ、94℃60 秒、60℃45 秒、72℃45 秒

を計 35 サイクル行った。ACTB は、94℃で 5 分間変性させ、94℃30 秒、55℃30

秒、72℃30 秒を計 25 サイクル行った。PCR 産物を 2%アガロースゲル（エチジウ

ムブロマイド含有）で電気泳動し、case 1～10について正常組織（N）と癌組織

（T）における発現を比較した。 

 

大腸癌臨床検体における HOXA9 mRNAの発現解析 

HOXA9遺伝子について、リアルタイム RT-PCR法による mRNAの発現解析を行っ

た。RT-PCRの際と同様に、癌部と非癌部の凍結組織が得られた 40例の臨床検体

を用いた。Fast Start Universal Probe (Roche Diagnostics K.K., Tokyo, Japan)

を用いて反応液を調製し、7500 Real-time PCR system (Life Technologies 

Corporation, Carlsbad, USA)を用いて測定を行った。PCR条件は 50℃で 2分間、

続いて 95℃で 10分間の初期変性を行い、95℃で 15秒間、次いで 60℃で 1分間

の反応を 40 サイクル繰り返し行った。各遺伝子の mRNA 発現量は ACTB の mRNA

発現量を内部標準コントロールとし、ΔΔCt 法にて定量した。測定は各々3 回

施行し、その平均で示した。HOXA9、ACTBのプライマーは、Applied Biosystems

からそれぞれ Hs00266821_m1、Hs99999903_m1を購入し使用した。 

 

大腸癌臨床検体における HOXA9 発現と臨床病理学的背景因子の関連 
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大腸癌 231症例を対象に、免疫組織学的染色法にて HOXA9の発現を検討した。

手術摘出標本を 10%ホルマリンで固定し、パラフィン包埋されたブロックは 4 µm

で薄切、キシロールによる脱パラフィン後、エタノール、次いでリン酸バッフ

ァー液 (pH 7.2)に置換した。0.3%過酸化水素を添加したメタノールに浸けて内

因性ペルオキシダーゼを不活化し、Protein Block （Dako Japan Corporation, 

Tokyo, Japan） にてブロッキングした。一次抗体として抗ヒト HOXA9ポリクロ

ーナル抗体（Novus Biologicals, Southpark Way, USA）を 希釈倍率 1:1000と

して使用し、二次抗体として Envision/HRP 標識ウサギ一次抗体用試薬（Dako 

Japan Corporation, Tokyo, Japan）を用いて免疫染色を行った。発色には DAB 

(3,3'-Diaminobenzidine)発色基質を用いた。HOXA9 抗体による免疫組織化学染

色法の結果は以下のように評価した。発現は主に細胞の核に認められたことか

ら、核に染まりが認められる細胞を陽性細胞とした。陽性細胞の比率は、200 

μm×200 μm の領域を任意に 3 箇所選び、癌組織では癌細胞、正常組織では腺

空を形成する細胞から陽性細胞の占める割合を算出した。陽性染色がある細胞

の割合、10%以上の場合を陽性とし、10%未満の場合は陰性と判断した。性別、

年齢、深達度、所属リンパ節転移、肝転移、組織型(分化型癌、未分化型癌)、

リンパ管侵襲、静脈侵襲、局在部位（結腸、直腸）および stage について各臨

床病理学的因子と HOXA9 の発現の相関について検討した。なお、深達度・所属

リンパ節転移の有無・同時性遠隔転移の有無・TNM分類の stageについては TNM

分類第 7 版 31）に従って表記した。リンパ管侵襲・静脈侵襲については大腸癌取

扱い規約第 7版補訂版 32）に従い表記した。 

 

大腸癌培養細胞株における HOXA9 mRNAの発現解析 

大腸癌細胞株の培養液は RPMI 1640 (Sigma-Aldrich Corporation, St. Louis, 
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USA)並びに DMEM (Life Technologies Corporation, Carlsbad, USA)を使用し、

それぞれに 10% fetal bovine serum (NICHIREI BIOSCIENCES INC., Tokyo,  

Japan)を添加した。すべての細胞株は 5%CO2、37℃で培養した。 

続いて、大腸癌細胞株各々で 80%コンフルエントの状態で細胞を回収し、前述し

た TRIzol を製品の説明書に従って用い、total RNA を抽出した。クロロホルム

200 μl を加えたのち、12,000 rpm、15分間遠心した。3層に分かれた最上層の

みを回収し、500 μl のイソプロパノールを加え 12,000 rpm、10分間遠心した。

上清を破棄した後、ペレットに 75％エタノールを 1 ml加え 12,000 rpm、5 分間

遠心し、上清を破棄し、DNaseと RNaseを含まない水に溶解し total RNA溶液と

した。続いて各サンプルの Total RNA 5 μgから Super script III cDNA Synthesis 

Kit (Life Technologies Corporation, Carlsbad, USA)を使い、Random hexamer

を用いてプロトコールに従い cDNA を合成した。合成した cDNA を用いてリアル

タイム RT-PCR法による解析を行った。 

 

HOXA9のノックダウンによる細胞の増殖や形態の変化 

HOXA9の発現をノックダウンするための siRNAは HOXA9 Stealth Select RNAi™ 

siRNA HSS142497 (Life Technologies Corporation, Carlsbad, USA)を用い、

コントロールは、 Stealth RNAi™ siRNA Negative Control Med GC (Life 

Technologies Corporation, Carlsbad, USA)を使用した。ノックダウンする細

胞は、リアルタイム RT-PCR法にて最も高い発現を示した大腸癌培養細胞株 SW48

を用いた。10 cm シャーレに 2×106 個の細胞を播種し、Lipofectamine 

RNAiMAX( Life Technologies Corporation, Carlsbad, USA)を用いて、20 nMの

HOXA9 とコントロールの siRNA オリゴを各々遺伝子導入した。細胞は 48 時間培

養した後に回収した。ノックダウンの確認は回収した細胞から抽出した total 
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RNAから cDNAを合成しリアルタイム RT-PCRにて行った。 

上記手法にて作成したノックダウン細胞とコントロール細胞の形態および細

胞数の確認を行った。SiRNAオリゴの導入からそれぞれ 24時間後、48時間後の

形態をおよび細胞数を比較した。細胞数については Countess® Automated Cell 

Counter（Life Technologies Corporation, Carlsbad, USA） を用いカウント

して比較した。 

 

統計解析 

実験は、同様の方法で 3回繰り返し行い、結果を統計学的に解析した。2群間

の発現解析には、student-t検定を行い、HOXA9の発現と臨床病理学的背景因子

との関連はχ2検定を用いて統計処理を行った。生存分析は、Kaplan-Meier法で

生存曲線を作成し、log-rank検定を行った。P値が 0.05未満の場合を統計学的

に有意差ありと判定した。統計処理は GraphPad PRISM Ver.5.03 (Graphpad 

software, La Jolla, USA)にて行った。 

 

結果 

大腸癌臨床検体における HOXA 遺伝子の mRNA発現解析 

正常組織と癌組織の mRNA発現程度を比較検討した結果、最も異なっていたも

のは HOXA9 であった。その他 HOXA1、HOXA4 の mRNA 発現も一定の傾向が得られ

た。HOXA9 は 10 例中 8 例（Cases 1、2、3、4、5、6、7、10）で正常組織に比

べて癌組織で発現が亢進していた。HOXA1は 10例中 7例（Cases 1、3、4、5、7、

8、9）で、正常組織に比べて癌組織で亢進していたが、2 例（Cases 6、10）で

は癌組織の発現が低下していた。また、HOXA4 mRNA 発現では、5 例（Cases 1、

3、6、8、9）で癌組織の発現が低下していたが、その他の症例では癌組織、正

常組織ともに発現が認められなかった。そのほかの HOXA遺伝子の mRNA発現は、
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癌組織と正常組織を比べて一定の傾向は認められなかった（Fig. 1）。 

 

大腸癌臨床検体における HOXA9 mRNAの発現解析 

大腸癌４０症例を用いたリアルタイム RT-PCRの解析の結果、HOXA9 mRNAの発

現は、正常組織に比べて癌組織で有意に亢進していた（P<0.01）（Fig. 2）。 

 

大腸癌症例における HOXA9 の発現と臨床病理学的背景因子の関連 

免疫組織染色化学法による HOXA9 の発現は、大腸癌 231 例中、癌組織で 161

例（69.6％）に認められた（Fig. 4）。発現陽性 161 例と陰性 70 例に分けて、

臨床病理学的背景因子との関連を調べた。その結果、発現陽性例では所属リン

パ節転移症例が有意に多かった（P=0.02）。また進行度を StageⅡ以下とⅢ以上

の 2 群にわけて解析すると発現陽性例で stage Ⅲ以上の症例が有意に多かった

（P=0.03）。その他、性別、年齢、深達度、肝転移、組織型、静脈侵襲、リンパ

管侵襲、癌の局在部位と HOXA9 の発現の間には有意な関連は認められなかった

（Table 1）。また、HOXA9の発現の有無と生存期間の解析においては、統計学的

に有意差は認められなかった（観察期間中央値 1717日）（Fig. 5）。また、進行

度を stageⅡ以下とⅢ以上でそれぞれ発現陽性、陰性での予後の解析を行ったが、

有意差は認めなかった（stageⅡ以下:P=0.31、stageⅢ以上：P=0.07）。また、

所属リンパ節転移の有無別にそれぞれ発現陽性、陰性にわけて予後の解析を行

ったが、有意差は得られなかった（所属リンパ節転移あり：P=0.09、所属リン

パ節転移なし：P=0.35）。 

 

大腸癌培養細胞株における HOXA9 mRNA発現解析 

大腸癌培養細胞株すべてにおいて HOXA9 mRNAの発現が認められたが、発現レベ



12 
 

ルは様々であった。これらの細胞株のうち、SW48が HOXA9の mRNA発現レベルが

最も高かった(Fig. 3)。 

 

HOXA9ノックダウンによる細胞の増殖や形態の変化 

HOXA9 mRNA発現レベルが最も高かった大腸癌細胞株 SW48を用いて、siRNAオ

リゴにより HOXA9 の発現をノックダウンした。その結果、HOXA9 mRNA 発現は、

コントロール細胞に比べて、およそ 70％の低下を認めた (Fig. 6)。ノックダウ

ン細胞とコントロール細胞の比較では 24 時間後および 48 時間後においても細

胞の形態に変化を認めなかった（Fig.7）。また細胞数の比較でも 24時間後およ

び 48時間後に有意な差は認めなかった（Fig.8）。 

 

考察 

本研究では大腸癌症例における HOXA遺伝子の mRNA発現を RT-PCR法、および

リアルタイム RT-PCR法にて解析した結果、HOXA9の mRNA発現が正常御組織に比

べて癌組織で有意に発現が亢進していることを見出した。大腸癌における HOXA

遺伝子に関する報告はほとんどなく、その臨床的意義も含めて検討したものと

しては本報告が初めてである。HOXA9 の発現変化のメカニズムについては、HOX

遺伝子のヒストン修飾によるプロモーターのメチル化や脱メチル化によって引

き起こされるとする報告がある 33,34,35)。Kim ら 36)によると筋層非浸潤膀胱癌にお

いて HOXA9遺伝子の高度のメチル化が HOXA9遺伝子の発現低下と関連しており、

HOXA9遺伝子のメチル化の検索が疾患の進行や再発、予後予測のマーカーになり

得ると報告している。大腸癌では、HOXA9の発現が亢進していることより、この

機序は外挿できない可能性があるが、その他のメカニズムとして、HOX遺伝子ク

ラスターでエンコードされた miRNAが、mRNAと翻訳機構との間の mRNAを切断ま
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たは干渉することによって HOX 遺伝子発現を調節するとの報告もあり 37）、発現

変化のメカニズムについては未だ明らかでないことが多く、今後検討されるべ

き課題である。 

さらに、大腸癌臨床検体について免疫組織化学染色法を用いて HOXA9 の発現

を解析した結果、231 例中 161 例（69.6％）で mRNA 同様、発現亢進が明らかと

なった。HOXA9発現と臨床病理学的背景因子との関連を検討した結果では、陽性

症例に有意に所属リンパ節転移例が多く、stage III以上の進行症例が多かった。

このことから、HOXA9 発現亢進が、浸潤や転移に関与する可能性が示唆された。

同様にこれまで、HOX遺伝子とリンパ節転移に関する報告は散見される。Hassan

ら 38)は、口腔扁平上皮癌においてリンパ節転移陽性の癌ではリンパ節転移陰性

の癌に比べて HOXC6 の発現亢進を認めたとしている。また、Makiyama ら 17)はリ

ンパ節転移陽性のヒト乳癌においてリンパ節転移陰性の乳癌に比して HOXB7 の

発現レベルが低かったと報告している。HOX遺伝子発現変化がリンパ節転移を引

き起こす機序は明らかではなく、発現亢進、低下などの違いはあるが、本研究

での HOXA9 発現とリンパ節転移との関連が支持される。また、HOXA9 の発現は、

TGF-β2 をコードする遺伝子の活性化などにより癌関連線維芽細胞を誘導し腫

瘍の成長に寛容な微小環境を促進するとの報告 39,40)があり、細胞浸潤能への関

与が考えられる。大腸癌における TGF-β2 の発現についても今後検討が必要か

もしれない。 

Gilbert ら 14)はヒト乳房腫瘍において HOXA9 の発現は、癌抑制遺伝子である

BRCA1の機能とリンクしており、BRCA1発現を調節することで腫瘍の進行を制御

していると報告している。この報告では、HOXA9発現を抑制することにより癌抑

制遺伝である BRCA1の機能の減弱をもたらすことを示している。また、Ramanら

15)は、ヒト乳癌における研究で悪性形質転換に対してアポトーシスを誘導し遺伝

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gilbert%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20389018
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子変異から正常な細胞を保護するために極めて重要な癌抑制遺伝子である p53

の発現の欠損を認め、その主な原因が HOXA5 の発現の欠如による可能性がある

と報告している。これらの報告は異なる疾患での報告でありメカニズムをその

まま大腸癌に引用できるものではないが、HOX遺伝子が癌抑制遺伝子の機能や発

現を直接的にあるいは間接的に制御しており、HOX遺伝子発現の恒常性が乱れる

ことが癌化に関与している可能性が示唆された。 

他の癌種では、HOX遺伝子の発現異常が予後と関連するとの報告もあるが、本

研究では、HOXA9発現と予後との関連は認められなかった。進行癌症例では、予

後に補助化学療法の有無が影響する可能性が考えられる。StageⅢ以上で術前や

術後になんらかの化学療法が施行された症例は 79例で、施行されなかった症例

は 25例であった。本研究の対象症例は 1991年から 2007年と期間が長く、その

間、化学療法の内容にも大きな変革がみられており HOXA9 の発現が予後に反映

されなかった原因のひとつである可能性が考えられた。また、StageⅣの進行癌

症例では生存例でも追跡期間が短い症例が多かった（追跡期間中央値 1045 日）

ことも予後に有意差が得られなかった一因と考えられた。 

本研究では HOXA9の癌における生物学的意義を明らかにするため、siRNAオリ

ゴを用いた HOXA9 のノックダウン実験も行なっている。約 70％の発現低下が得

られた siRNAオリゴを用いて、ノックダウン細胞とコントロール細胞の 24時間

後および 48時間後の細胞の変化について検討を行ったが、細胞の形態や細胞数

に変化に明らかな変化は認められなかった。そこで我々は HOXA9 に連動して発

現が変動する遺伝子を検索し、その分子生物学的意義を明らかにするために、

HOXA9ノックダウン細胞を用いて、マイクロアレイ解析を行っているところであ

る。現在詳細を解析中であるが、HOXA9の発現低下に連動して複数の遺伝子の変

動が認められ、そのうち浸潤や転移に関与する遺伝子である MMP741,42,43）の発現
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低下も確認されている（データ未発表）。これは本研究において確認された、

HOXA9の過剰発現と転移に関する結果を支持するものであるが、今後詳細な検討

が必要であると考えている。 

本研究では、ヒト大腸癌組織を用いた検討により、約 70％の症例の癌組織で、

HOXA9が過剰発現していることを新たに見出した。また、HOXA9の発現は、予後

との明らかな関連は認めなかったものの、各種臨床病理学的背景因子のなかで

も、とりわけ大腸癌の予後に深く関連する可能性のあるリンパ節転移や進行度

と関連することが確認された。これらの結果は、本分子が大腸癌の予後予測因

子として有用となる可能性を示しており、更に症例を集積するなどして検討し

ていく必要がある。さらに今後は HOXA9 の過剰発現の機序や、大腸癌における

生物学的意義を明らかにすることが検討課題であると考えられた。 
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Figure legends 

 

Figure 1：大腸癌臨床検体における HOXA遺伝子の mRNA発現解析 

HOXA9mRNA は 10 例中 8 例で正常組織に比べて癌組織で発現が亢進していた。

そのほかの HOXA遺伝子の mRNA発現は一定の傾向は認められなかった。 

Figure 2：大腸癌臨床検体における HOXA9の mRNA発現解析 

HOXA9 mRNAの発現は正常組織に比べて癌組織で亢進を認めた（P<0.01）。 

Figure 3：大腸癌臨床検体の免疫組織化学染色による HOXA9の発現 

免疫染色による HOXA9 の発現は、主に細胞の核に認められた。大腸癌 231 例

中、161例が陽性、70例が陰性であった。 

Figure 4：大腸癌培養細胞株における HOXA9 mRNAの発現 

12 種類の大腸癌培養細胞株すべてに HOXA9 mRNA の発現が認められた。SW48

が HOXA9の mRNA発現レベルが最も高かった。 

Figure 5：大腸癌における HOXA9の発現と予後 

 HOXA9の発現と予後（全生存期間）に有意な関連は認めなかった。 

Figure 6：大腸癌培養細胞株 SW48における siRNAによる HOXA9の発現 

 HOXA9 mRNA発現は、コントロール細胞に比べて、およそ 70％の低下を認めた。 

Figure 7：HOXA9ノックダウンによる細胞形態の変化 

 コントロール細胞とノックダウン細胞の形態に変化は認めなかった。 

Figure 8：HOXA9ノックダウンによる細胞数の変化 

 コントロール細胞とノックダウン細胞の細胞数に有意な差は認めなかった。 
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Fig. 1 大腸癌臨床検体におけるHOX遺伝子のmRNA発現解析（RT-PCR）
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Fig. 2 大腸癌臨床検体におけるHOXA9,A5,A13のmRNA発現解析
（リアルタイムRT-PCR）
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Fig. 3 大腸癌培養細胞株におけるHOXA9mRNAの発現
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癌組織 正常組織

陽性例

陰性例②

陰性例①

Fig. 4 大腸癌臨床検体の免疫組織化学染色におけるHOXA9の発現



性別

年齢

壁深達度

リンパ節転移

肝転移

男性
女性

60歳未満
60歳以上

T1
T2
T3
T4

陽性
陰性

あり
なし

合計
（n=231）

HOXA9

陽性（n=161）

136
95

57
174

28
27
159
17

95
136

31
200

96
65

40
121

19
22
106
14

74
87

22
139

Ｐ値

0.77

1.00

0.28

0.024

1.00

因子

40
30

17
53

9
5
53
3

21
59 

9
61

陰性（n=70）

Table. 1

大腸癌臨床検体におけるHOXA9の発現と臨床病理学的背景因子の関連



組織型

リンパ管侵襲

静脈侵襲

局在部位

Stage

Well
Med
Por
Muc

あり
なし

あり
なし

C
A
T
D
S
R

０
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

合計
（n=231）

HOXA9

陽性（n=157）

103
100
7
19

183
48

181
50

13
40
26
13
73
66

5
36
85
67
38

64
74
4
15

127
34

128
33

7
30
17
8
51
48

4
25
52
52
28

Ｐ値

0.29

1.00

0.60

0.70

0.032

因子

36
31
3
4

57
14

53
17

6
10
9
5
22
18

1
12
33
14
10

陰性（n=74）



Fig. 5 大腸癌におけるHOXA9の発現と予後

追跡期間中央値 1717日

発現陰性

発現陽性

Log-rank test
P=0.80



Fig. 6 大腸癌培養細胞株SW48におけるsiRNAによるHOXA9の発現
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Fig. 7  HOXA9ノックダウンによる細胞増殖・形態の変化
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