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 要 旨   
目的：長期のアルコール消費は大腸がん（CRC）転移の危険性を増加することが報告されている。

転移がある場合には、外科的治療後の最大生存率は 20%を超えない。アルコール消費と CRC 転

移との関連性の検討が必要とされるが、アルコールが CRC 転移を促進する機序は明白ではない。

転移は播種性腫瘍細胞から発生し、その周囲環境である前転移ニッチ（PMN）は播種性腫瘍細胞

の増殖や移動に関与している。PMN の成分として細胞外マトリックス（ECM）があり、その構成成分

のラミニンが PMN の形成に関与している。ラミニン-γ2（LAMC2）とインテグリン-β1（ITGB1）の相互

作用は、PMN 情報の活性化によって上皮間葉転換（EMT）を誘導し、転移を導くことが示唆されて

いる。アルコール消費は ECM 再構築に影響を与え、PMN と関連して EMT を誘導する可能性が

考えられ、本研究は、PMN の分子機序と CRC 転移に対するアルコールの効果を検討した。 
 
方法：Wistar 系ラットを使用して、エタノール（30%）は飲料水として 24 週間投与した。エタノール投

与第 6 週目から、CRC の誘導のため 1,2-ジメチルヒドラジン（DMH）を皮下投与（1 回/週、12 週間）

した。処置後、ラットから結腸を採取して解析を行った。ヒトでの実験は、アルコール摂取（3 回/週、

5 年以上）（CRCP-EtOH）および非摂取 CRC 患者（CRCP-CT）を対象にした。組織の異常腺窩巣

（ACF）はメチレンブルー染色で評価し、タンパク質は免疫組織化学法で測定した。LAMC2 と

ITGB1 の相互作用は Duolink 近接ライゲーションアッセイで解析した。サイトカインは ELISA 法

で、mRNA は RT-PCR 法で、タンパク質はウエスタンブロット法で測定した。 
 
結果：エタノール負荷 CRC ラット（EtOH-CRC）で、エタノール非負荷 CRC ラット（CT-CRC）と比べ

て、ACF 総数が増加し、さらに、腫瘍数と腫瘍サイズの増加が見られた。さらに、EtOH-CRC 結腸

では、CT-CRC と比べて、異型過形成や腺腫内がん、粘膜内がん発生の割合が多かった。リンパ

節の転移率は、EtOH-CRC で高かった。EtOH-CRC と CRCP-EtOH で、LAMC2 と ITGB1 との相

互作用情報は上昇（タンパク質発現と相互作用の増加）し、p-FAK、snail［EMT 誘導因子］、フィブ

ロネクチン、N-カドヘリン、SATB1［クロマチン構造調節蛋白］が増加したが、一方、E-カドヘリンは

減少し、アルコールはEMT関連マーカーの発現を変化することが示された。さらに、EtOH-CRCで

は、炎症促進性サイトカインの IL-1β、TNF-α、IL-6 の血液レベルが増加していた。 
 
結論：本研究の結果は、アルコールは LAMC2 と ITGB1 の早期相互作用を活性化して、EMT に

仲介された CRC の PMN 形成を促進することを示している。アルコールは大腸発がんの枠組みに

影響（PMN 分子機序への影響）を与え、CRC の悪性転移を亢進することが示唆される。  


