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 大大腸腸癌癌ににおおけけるるDDOOCCKK11のの発発現現とと臨臨床床学学的的意意義義のの検検討討  田田尻尻  裕裕匡匡  

 
【【目目的的】】がん遺伝子RASはヒトのがんで最も多く変異が見つかっており、大腸癌をはじめとする多くのがんでRASに

変異が認められている。Rasは、細胞外のシグナルを細胞内に伝える分子スイッチとして働く。正常なRasは、細胞外

の刺激を受けた場合にのみ活性型となり、増殖や分化、生存、細胞運動といった細胞活動を支える。一方で、変異に   

よってがん化した Ras は、常にスイッチが入ったままの状態になるため、増殖や生存、細胞運動が異常に亢進して、 

がん化をもたらすことが知られている。変異型Rasは、栄養源となる細胞外タンパク質の取り込みを促進し、細胞増殖

に必要なグルタミンの供給源としている。この細胞外からのタンパク質を取り込む現象は、マクロピノサイトーシスと

呼ばれ、Racの作用によることが知られている。このRac活性化はDOCK1に制御されており、最近の研究で変異Ras
の下流でDOCK1が、がん細胞の生存、浸潤に重要な役割を果たしていることが報告されている。本研究では臨床検体

を用いて大腸癌におけるDOCK1の発現を確認し、さらに臨床学的意義を明らかにすることが目的である。 
【【方方法法】】2016 年 1 月 1 日から 2016 年 12 月 31 日までに別府医療センターで大腸癌の治療を受けた 61 名の患者を  

対象とし、免疫染色を行った。DOCK1の発現の有無を調べ、臨床学的因子について検討を行った。 
【【結結果果】】標本が使用可能であった 37 例の検討を行った。37 例のうち、30 例（81.1％）で DOCK１の発現が       

認められた。DOCK1 発現群 30 例（81.1％）と非発現群 7 例（18.9％）の 2 群に分類して以下の検討を行った。      

背景因子として、年齢、性別、化学療法の有無、腫瘍径、T 因子、N 因子において両群間に差は認められなかった。  

予後との関連は、全生存率は DOCK1 発現群で低い傾向（P＝0.37）であった。DOCK1 が大腸癌における新たな    

バイオマーカーや、新たな治療標的因子となり得る可能性が示唆された。 
 
 

大腸癌におけるDOCK1発現と予後の関連 
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緒緒  言言  

 
がん遺伝子 RAS はヒトのがんで最も多く変異が見つかっており、大腸癌をはじめとする多くのがんで RAS に変異

が認められている［1］。Ras は、細胞外のシグナルを細胞内に伝える分子スイッチとして働く［2］。正常な Ras は、 

細胞外の刺激を受けた場合にのみ活性型となり、増殖や分化、生存、細胞運動といった細胞活動を支える。一方で、   

変異によってがん化した Ras は、常にスイッチが入ったままの状態になるため、増殖や生存、細胞運動が異常に    

亢進して、がん化をもたらすことが知られている。変異型 Ras は、栄養源となる細胞外タンパク質の取り込みを促進

し、細胞増殖に必要なグルタミンの供給源としている。この細胞外からのタンパク質を取り込む現象は、マクロ       

ピノサイトーシスと呼ばれ、Racの作用によることが知られている［3，4］。このRac活性化はDOCK1に制御されて

おり、最近の研究で変異 Ras の下流でDOCK1 が、がん細胞の生存、浸潤に重要な役割を果たしており、DOCK1 を

遺伝的に欠損させると、マクロピノサイトーシスに依存した栄養源の取り込みや浸潤応答が抑制され、DOCK1選択的

阻害剤ががん細胞の浸潤応答やマクロピノサイトーシス、グルタミン欠乏条件下での生存を抑制し、マウス個体に  

おけるがんの生着や転移が顕著に抑制されることが報告されている［5］。DOCK1 選択的阻害剤が、がんの生存や   

浸潤を標的とした新たな治療薬になりうることが期待されており、本研究では臨床検体を用いて大腸癌における

DOCK1の発現を確認し、さらに臨床学的意義を明らかにすることが目的とした。 
 

方方  法法  

 
11．． 症症例例とと検検体体  

2016 年 1 月 1 日から 2016 年 12 月 31 日までに別府医療センターで大腸癌の治療を受けた 61 例を対象とした。 

そのうち、標本が使用可能であった37例の検討を行った。尚、研究は当施設倫理委員会にて承認されている。 
22．． 免免疫疫組組織織化化学学染染色色  

37 例症例の病理標本、臨床病理学的所見、予後等の情報を集積した。抗 DOCK1 抗体（Santa Cruz）にて      

免疫組織学的染色を行った。DOCK1発現と臨床学的意義を検討した。 
本研究では、いずれも生存については Kaplan-Meier 法にて解析し、検定は Log-rank を用いた。また、      

Coxハザードモデルを用いて予後検定を行った。P＜0.05にて有意差ありとした。 
33．． 統統計計解解析析  
  統計解析は、GraphPad Prism Version 8.4.2（Graph Pad Software、San Diego、CA、USA）を用いて行った。 
 

結結  果果  

  

11．． 大大腸腸癌癌ににおおけけるるDDOOCCKK１１のの発発現現  
大腸癌37例でDOCK1の発現を評価した。DOCK1発現は30例（81.1％）に認められた（図1）。 
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図1．大腸癌におけるDOCK1発現  

左側が陽性例、右側が陰性例。スケールバーは500μm。 
  

22．． DDOOCCKK１１とと予予後後ととのの相相関関  
DOCK1 発現群（n＝30、81.1％）と DOCK1 非発現群（n＝7、18.9％）に分け全生存率を比較した。統計学的     

有意差は認めなかったが（p＝0.37）、DOCK1 発現群で予後が不良である傾向を認めた（図 2）。また無再発生存率に 

関しても検討を行ったが、統計学的有意差は認めなかった（図3）。 

  

図2．大腸癌におけるDOCK1発現と全生存率の相関  
統計的有意差は認めなかったが（Log-rank (Mantel-Cox) test）、 
DOCK1発現例で予後不良である傾向を認めた。 
 

  
図3．大腸癌におけるDOCK1発現と無再発生存率の相関  

全生存率と同様に統計的有意差は認めなかったが（Log-rank (Mantel-Cox) test）、 
DOCK1発現例で予後不良である傾向を認めた。 
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考考  察察  

 
切除不能進行再発大腸癌に対して使用される抗がん剤治療には、現在様々な機序の抗がん剤が存在する。この中に 

分子標的薬が含まれるが、EGFR を標的とした抗 EGFR 抗体薬は、RAS 変異型に適応がないなどの問題がある。   

また切除不能進行再発大腸癌における化学療法においては、どの薬剤も一定の効果をもたらすものの、いずれは必ず 

耐性が獲得され効果を失ってしまう。このため新たな機序の薬物療法の開発は急務である。すでに我々は、DOCK1の

機能を阻害して、変異 Ras によるがんの生存と転移を抑える新しい治療薬の開発に成功し、細胞内およびマウス個体

での効果を証明している［5］。このことは DOCK1 に対する分子標的薬が、がんに対する有効な治療薬になるという 

ことを意味している。本研究では、大腸癌検体にも DOCK1 発現を認めた。症例数が少なく、統計学的有意差は    

示せなかったが、DOCK1発現群で予後が不良である傾向が示された。DOCK1阻害剤が、大腸癌治療の新たな治療薬

につながる可能性があると考えられた。 
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