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緒 言 

 
消化管においては、粘膜傷害によって管腔内細菌群の粘膜下への移行により、細胞死や感染に応答して免疫応

答や粘膜修復応答が誘導される。そして、修復機構応答が収束せずに慢性炎症へと変化した潰瘍性大腸炎などは

大腸癌の発生と強い相関が示されている。また大腸癌の発癌過程においては、癌原遺伝子や癌抑制遺伝子の遺伝

子変異が順に蓄積することにより、正常な上皮細胞が良性腫瘍を経て悪性腫瘍へと変化するモデル（散発性大腸

癌モデル）が示され、近年では慢性炎症が癌形成に寄与せずとも、癌の微小環境自体が炎症環境であることが示

されている。すなわち、炎症は癌形成を促進する一方で、癌化を促進する遺伝子変異は、炎症促進因子を誘導す

ることで癌微小環境を変化させていると考えられるが、その詳細は依然として不明である。 
我々はこれまで、肝臓や腸管において炎症に伴い産生されるサイトカイン IL-11 が、抗酸化機構や細胞の代償

性増殖を亢進させる働きをもつことを見出してきた［1，2］。一方で、ヒト大腸癌部では IL-11 の mRNA 量が亢

進しており、腫瘍マウスモデルを用いた解析から IL-11 の阻害により腫瘍形成が抑制されることが報告されてい

る［3，4］。しかしながら、各組織における IL-11 の産生細胞は不明であったことから、IL-11 の産生を in vivo
でモニタリングするために、我々は IL-11 遺伝子のレポーターマウスを新たに樹立した（発表準備中）。そして炎

症誘発性大腸癌モデルマウスを用いた解析の結果、癌細胞周囲に存在する間質細胞で IL-11 が産生されることを

見出した（発表準備中）。癌細胞周囲に存在する間質線維芽細胞は大腸癌形成に重要であると考えられており［5，
6］、その細胞の特性や機能の解明は、新たな治療戦略を考える上で非常に重要である。本研究で我々は、いまだ

不明な大腸癌関連間質細胞の腫瘍形成促進機構を明らかにするために、IL-11 を産生する大腸癌関連間質細胞の

特性ならびに機能を明らかにすることを目的とした。 
そして、解析を進めた結果、現在までに IL-11 はあるシグナル伝達経路の活性化依存的に癌細胞周囲に存在す

る間質線維芽細胞で IL-11 が産生されることを見出した（発表準備中）。また、ヒト大腸癌検体をもちいて免疫組

織学的解析を行った結果、腫瘍間質領域で IL-11 の発現が確認され、マウスモデルの結果と相関した細胞分化マ

ーカーの発現が見られる事を見出している（発表準備中）。 
大腸癌の増悪には、癌細胞だけでなく、その周囲に存在する間質細胞が重要な役割を担っていることが示され

つつあるが、不明な点も多い。今回の我々の結果から癌細胞周囲に存在する特異的な間質線維芽細胞がサイトカ

インのひとつである IL-11 を産生することで、癌形成に寄与していることを見出した。また、この IL-11 の産生

機構を阻害剤により抑制すると、癌細胞の増殖抑制や細胞死が認められた。すなわち、IL-11 の産生誘導機構の

解明は、大腸癌の新たな治療標的の創出につながる研究基盤になると考えられる。 
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方 法 

 
1．大腸癌時における IL-11 産生癌間質細胞の特性の解明 
我々が新たに樹立した IL-11 レポーターマウスを用いて、大腸癌形成時における IL-11 産生をイメージングし、

腫瘍形成に関わる細胞の特性を明らかにする。具体的に、このマウスは IL-11 遺伝子プロモーター及び組織特異

的エンハンサ－領域下で蛍光タンパク質 EGFP を発現するように組み換えを行ったレポーターマウスである。そ

して、このマウスに対して、アゾキシメタン（AOM）ならびにデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）を用いて、

炎症誘発性大腸癌モデルマウスを作出した。加えて、APCmin/＋マウスとレポーターマウスを交配し、散発性大腸

癌モデルマウスを作出した。さらに、マウスより得られた知見がヒトでも見られるかを明らかにするために、ヒ

ト大腸癌検体（大腸腺腫、早期癌、進行癌）を用いて解析を行った。 
2．大腸癌における IL-11 産生機構の解明 
腫瘍形成に関わる IL-11 がどのように産生誘導されているかを阻害剤スクリーニングにより明らかにする。具

体的に、AOM および DSS を用いて作出した炎症誘発性大腸癌モデルマウスならびに散発性大腸癌モデルマウス

を用いて、腫瘍部で産生が亢進している分子、および活性化しているシグナル伝達経路に対する阻害剤を処理し、

その発現への寄与を検討した。 
 

結 果 

 
1. 大腸癌時における IL-11 産生癌間質細胞の特性の解明 
腫瘍形成に関わる IL-11 の産生細胞を同定するために、我々が樹立した IL-11 レポーターマウスを用いて炎症

誘発性大腸癌モデルマウスを作製、または APCmin/＋マウスと交配し散発性大腸癌モデルを作製し、in vivo で IL-
11 産生細胞の同定を試みた。その結果、IL-11 の産生 EGFP 細胞が腫瘍形成に伴って、腫瘍間質領域に出現す

ることを確認し、フローサイトメトリー及び免疫組織学的解析から産生細胞を各種分化マーカーや特異的細胞表

面タンパク質から特徴付けることができた（図 1a、b）。現在は、GFP 陽性細胞を分取し、マイクロアレイ法に

より、特異的な遺伝子発現を解析している。また、マウス IL-11 を特異的に認識するモノクローナル抗体 IL-11
抗体を用いた免疫染色から、IL-11 レポーターマウスを用いた解析結果と同様の結果が得られた［7］。 
加えて、マウスの研究から明らかとなったこれらのマーカー発現が、実際にヒト病理所見と一致するかを、ヒ

ト大腸癌検体（大腸腺腫、早期癌、進行癌）をもちいて免疫組織学的解析を行った。その結果、腫瘍間質領域で

IL-11 の発現が確認され（図 1c）、マウスモデルの結果と相関した細胞分化マーカーの発現が見られる事が分かっ

た。また、進行に伴って、IL-11 産生細胞が増大することが示された。 
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図 1．大腸腫瘍部に IL-11 産生間質細胞が観察される 

a) AOM／DSS 処理を行い、大腸癌を誘発した IL-11 レポーターマウス腫瘍部（Tumor）および非腫瘍部

（Nontumor）の qPCR。非腫瘍部と比較して腫瘍部において、IL-11 ならびに GFP の高い発現が認められ

た。（n=6）得られた結果は、two-tailed unpaired Student t test にて解析。*p < 0.05、***p < 0.001。 
b) AOM／DSS 処理を行い、大腸癌を誘発した IL-11 レポーターマウス腫瘍部。腫瘍部間質に IL-11 を産生す

る GFP 陽性細胞が観察された。スケールバーは 100μm。 
c) ヒト大腸進行癌検体を用いたヘマトキシリン・エオシン（H&E）染色ならびに抗 IL-11 抗体を用いた免疫

染色。腫瘍部間質細胞領域に、IL-11 産生細胞が観察された。スケールバーは 100μm。三角形は、陽性細

胞を示す。 
 
2．大腸癌における IL-11 産生機構の解明 
どのようにして IL-11 の産生が誘導されているかを明らかにするために、過去の報告から IL-11 の産生誘導す

ることが報告されているサイトカインが、腫瘍部位において高発現しているかを調べた。その結果、報告されて

いる分子において、わずかながらでは腫瘍部における発現亢進が見られた。しかしながら、この分子に対する中

和抗体を用いても IL-11 産生に影響が見られなかったことから、他の経路を介して産生が誘導されている可能性

が示唆された。そこで、どのようにして IL-11 の産生が誘導されているかを明らかにするために、IL-11 の発現

を抑制できる阻害剤の探索を行った結果、ある酵素阻害剤を用いた場合に、IL-11 の発現が腫瘍部で減少するこ

とが示された（図 2a）。また、この阻害処理群においては、腫瘍細胞の細胞増殖、ならびに細胞死の亢進が認め

られた（図 2b、c）。すなわち、この活性化経路を介して、腫瘍形成が促進されることが示唆された。この活性

化経路が、IL-11 発現癌関連線維芽細胞において、IL-11 以外の腫瘍形成に関わる分子の発現を制御することで

腫瘍形成に関与していることも考えられるので、マイクロアレイ法により同定した IL-11 発現癌関連線維芽細胞

において、特異的に発現している分子をより詳細に解析を現在行っている。 

3



上原記念生命科学財団研究報告集, 33（2019） 

 

 
図 2．阻害剤処理により、IL-11 の発現が抑制し、癌細胞の細胞増殖の抑制、細胞死が亢進する 

a） APCmin/＋マウス大腸の非腫瘍部（Nontumor）および腫瘍部（Tumor）組織を用いた qPCR。酵素阻害

剤投与群においては、Control と比較して IL-11 の発現が減少した。（n = 3）得られた結果は、one-way 
ANOVA にて解析した。*p < 0.05、***p < 0.001, n.s.: not significant。 

b） APCmin/＋マウス大腸腫瘍部組織に対する抗Ki-67抗体を用いた免疫染色。酵素阻害剤投与群においては、

Control と比較して、Ki-67 陽性細胞の減少が認められた。スケールバーは 100μm。 
c） APCmin/＋マウス大腸腫瘍部組織に対する抗 cleaved caspase-3 抗体を用いた免疫染色。酵素阻害剤投与

群においては、Control と比較し て、cleaved caspase-3 陽性細胞の増加が認められた。スケールバー

は 100μm。 
 

考 察 

 
大腸癌の増悪には、癌細胞だけでなく、その周囲に存在する間質細胞が重要な役割を担っていることが示され

つつあるが、不明な点も多い。今回の我々の結果から癌細胞周囲に存在する特異的な間質線維芽細胞がサイトカ

インのひとつである IL-11 を産生することで、癌形成に寄与していることを見出した。また、この IL-11 の産生

機構を阻害剤により抑制すると、癌細胞の増殖抑制や細胞死の亢進が認められた。すなわち、IL-11 の産生誘導

機構の解明は、大腸癌の新たな治療標的の創出につながる研究基盤になると考えられる。 
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