
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 ２１ 年 ４ 月 ８ 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
腫瘍壊死因子・ケモカインの、がんの発症から進展過程における役割を、マウス・モデルに

て解析した。その結果、慢性腸炎に伴う大腸がんの発症と進展過程において大腸局所で産生さ

れる腫瘍壊死因子が、肺転移モデルにおいては肺局所で産生されるケモカインであるCCL3が、
それぞれ重要な役割を果たしていることが明らかとした。これらの結果は、腫瘍壊死因子・ケ

モカインががんの発症・進展過程において重要な役割を果たしていることを示唆している。 
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１． 研究開始当初の背景 
 近代病理学の始祖である Virchowは、がん
組織に多数の白血球を認めることから、がん
と炎症の密接な関係を提唱した。病理学的に
見ても、がん細胞以外に、炎症時も集積する
ことが知られている白血球・線維芽細胞・血
管内皮細胞などの細胞が、固形がんの組織に
集積し、場合によってはがん組織の 50％を占
めることがある。しかし、このようながん細
胞と正常細胞との相互作用の解析には、困難
な点が多々あることも手伝い、その後のがん
研究では、がん細胞そのものの変化を形態学

的にあるいは生化学・分子生物学的に解析す
る研究が、長く主流を占めてきた。 
 疫学的な研究から、炎症性腸疾患や珪肺・
石綿肺などによる慢性炎症が、それぞれ大腸
がんや肺がんの発生頻度を著明に増加させ
ることが明らかとなり、炎症とがんとの密接
な関係が再び示唆されるようになった。さら
に、炎症性サイトカイン・ケモカイン・接着
分子の発見にともない、炎症反応自体の分子
レベルでの解析も進んだ。このような背景も
と、がん組織に集積する白血球・線維芽細
胞・血管内皮細胞が、がん細胞との相互作用
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によって、炎症性サイトカイン・ケモカイン
種々の生理活性物質を産生され、がんの発
症・進展に密接に関与している可能性が示唆
されるに至り、この点に着目して研究が世界
的にも盛んに行われつつある。 
 しかし、炎症性サイトカイン・ケモカイン
のがんの発症・進展過程における役割を明ら
かにするためには、個体レベルでの解析が必
要であるが、本研究を開始した時点において
は、世界的に見ても、必ずしも十分ではなか
った。 
 
２． 研究の目的 
研究開始当初までに集積された研究成果

に基づいて、がん化からがんの進展過程を炎
症反応と位置づけて解析することを目的と
して、本研究計画を立案した。特に、炎症時
に炎症局所で大量に産生され、炎症反応の成
立に深く関与していると考えられている腫
瘍壊死因子・ケモカインに着目して、これら
の遺伝子を欠損したマウスを用いて、個体レ
ベルで、これらの因子の、慢性炎症から、が
んの発症から進展過程における種々の役割
を、解析することを主な研究目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、がん化過程ならびに慢性炎症
過程における、腫瘍壊死因子ならびにケモカ
インの役割について、①から⑤に記載した動
物モデルを用いて検討を加えた。 
 

①野生型マウスならびに、ケモカインである
CCL3とCCL3のレセプターであるCCR5を欠損
したマウスの気道内に、ブレオマイシンを投
与した。野生型マウスでは、ブレオマイシン
投与 21 日目において肺線維症が生じる。こ
の過程における肺内の変化を分子病理学的
に、野生型マウスと CCL3 あるいは CCR5 欠損
マウスとの間で比較検討した。 
 
②アゾキシメタン（AOM）をマウスの腹腔内
に投与した 5日後から、デキストラン硫酸塩
（DSS）を飲料水に加えて 5 日間飲用させる
ことを 3 回間歇的に反復させて生じさせる、
大腸がん発症モデルについて、野生型マウス
な ら び に 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー
(TNF-R)p55 欠損マウスを用いて、分子病理学
的に検討を加えた。実験によっては、野生型
マウスと TNF-Rp55 欠損マウスとの間で骨髄
キメラマウスを作成して、同様に AOM と DSS
を重複投与させ、大腸がん発生を検討した。
さらに、AOM と DSS 重複投与によって大腸が
んが発生した後で、TNF 阻害剤を投与した際
の大腸がんへの影響も分子病理学的に検討
した。 
 
③野生型マウスと、ケモカインの一つである

CX3CL1 に対するレセプターである CX3CR1 を
欠損したマウスに、アルカリ溶液を点眼後、
14 日目に生じる角膜内血管新生過程を、野生
型マウスと CX3CR1 欠損マウスとの間で、分
子病理学的に比較検討した。さらに、腹腔マ
クロファージの CX3CL に対する応答性も検討
した。 
 
④ヘルペスウイルス・チミジン・キナーゼ
(tk)遺伝子導入した肝臓がん細胞株BNLをマ
ウスに接種後に、ガンシクロビールを投与す
ることによって、マウス個体内での腫瘍を根
絶する、いわゆる自殺遺伝子治療法を施行し
た。その後に、BNL 株を再び接種したときの、
腫瘍に対する応答を、野生型マウスならびに、
CCL3 と CCL3 に対するレセプターである
CCR1・CCR5 欠損マウスを用いて、特に樹状細
胞の機能に着目して、比較検討した。 
 
⑤マウス腎臓がん細胞株 Renca細胞株を、野
生型マウスならびに、CCL3、CCR5 欠損マ
ウスの尾静脈に接種し、肺転移形成を誘導し、
野生型マウスとCCL3あるいはCCR5欠損マ
ウスとの間での差異を分子病理学的に検討
した。実験によっては、野生型マウスと CCR5
欠損マウスとの間において、骨髄キメラマウ
スを作成して、同様に Renca細胞を尾静脈か
ら接種して、同様の検討を行った。さらに、
CCL3に対する、腹腔マクロファージならび
に線維芽細胞の遊走能ならびにマトリック
スメタロプロテナーゼ（MMP）ならびに肝
細胞増殖因子（HGF）発現に対する影響につ
いても合わせて検討した。 
 
４．研究成果 

上記の①から⑤の研究から、以下の結果を

得た。 

 

①ブレオマイシン投与によって、肺への顆粒

球・マクロファージの浸潤が起き、その後に

線維細胞の集積を伴う肺線維症が生じる。し

かもマクロファージならびに線維細胞が、線

維化に密接に関与していると考えられる

transforming growth factor-βの主な産生細
胞であった。この全過程において、ケモカイ

ン CCL3 の mRNA・タンパクの発現が肺内で亢

進していた。CCL3 あるいは、CCL3 のレセプ

ターである CCR5 遺伝子欠損マウスでは、ブ

レオマイシン投与後に認められたマクロフ

ァージならびに線維細胞の集積が低下し、肺

線維症も軽減したことから、CCL3-CCR5 系が

マクロファージならびに線維細胞の動員を

調節することによって、肺線維症の発症に密

接に関与していることが明らかとなった。

（発表論文 8） 

 



 

 

②AOM と DSS の重複投与によって、野生型マ

ウスでは、サイクロオキゲナーゼ（COX）-2

の発現亢進とともに、全例でβカテニンの核

内への集積を伴う腺がんが多発した。

TNF-Rp55 欠損マウスでは、全経過を通して

COX-2 発現亢進が減弱し、腫瘍の発生数が著

明に低下した。骨髄キメラマウスの解析か

ら、COX-2 を発現している骨髄由来細胞であ

る顆粒球・マクロファージが、TNF の作用に

よって、腸管内に浸潤することによって大腸

がんの発症・進展が起きることが判明した。

さらに、すでに大腸がんが発症している段階

で、TNF に対する阻害剤を野生型マウスに投

与すると、発生した腫瘍の数と大きさとが減

少し、βカテニンの遺伝子変異の頻度も減少

した。これらの結果は、TNF を標的とした大

腸がん治療の可能性を強く示唆する結果で

あると考えられる。（発表論文６） 

なお、本論文の研究内容は、New England 

Journal of Medicine2008 年 6 月 19 日号の

Clinincal Implications of Basic Research

欄（ibid. 358: 2733-2734, 2008）に解説さ

れている。 

 

③アルカリ点眼後に生じる角膜血管新生に

先行して、マクロファージに対する作用する

ケモカイン、CX3CL1 が角膜内で産生され、

CX3CL1 に対するレセプターである CX3CR1 発

現マクロファージが角膜内に集積する。

CX3CR1 遺伝子欠損マウスにアルカリ溶液を

点眼すると、マクロファージの集積が減弱す

る と と も に 、 血 管 抑 制 因 子 で あ る

thromobospondin(TSP)の発現が減弱し、血管

新生が亢進した。CX3CL1 は、CX3CR1 依存的

に、マクロファージによる TSP 発現を亢進す

ることから、CX3CR1 発現マクロファージは血

管新生抑制因子を選択的に産生する能力が

あることが明らかとなった。（発表論文 5） 

 

④自殺遺伝子治療における、腫瘍免疫の成立

過程におけるケモカインの役割を解析した。

その結果、自殺遺伝子治療を行った時に、腫

瘍局所においてケモカイン CCL3 の発現が亢

進し、CCL3 に対するレセプターである CCR1

または CCR5 を発現している未熟樹状細胞が

腫瘍局所に浸潤し、その結果野生型マウスで

は、腫瘍に対する特異的免疫が成立した。

CCL3、CCR1、CCR5 遺伝子を欠損したマウスで

は、自殺遺伝子療法の腫瘍局所への未熟樹状

細胞の浸潤が軽減する結果、腫瘍に対する特

異的免疫が生じなかったことから、自殺遺伝

子治療後の腫瘍に対する特異的免疫の成立

には、CCL3-CCR1/CCR5 系が重要な役割を果た

していることが明らかとなった。（発表論文

3） 

 

⑤マウス腎臓がん細胞株 Renca 細胞をマ

ウスの尾静脈に接種した時に生じる肺

転移巣の形成時において、CCL3・CCL4

が肺局所で産生され、これらのケモカイ

ンに対するレセプターである CCR5 を発

現しているマクロファージ・好中球さら

には線維芽細胞が、転移巣の形成ととも

に集積することを認めた。さらに、CCL3

は CCR5 依存的にマクロファージの集積

を引き起こすのみならず、MMP-9 の産生

を誘導した。さらに、CCL3 は CCR5 依存

的に線維芽細胞を集積させるとともに、

線維芽細胞からの HGF 産生も誘導した。

CCL3 欠損マウスあるいは CCR5 欠損マウ

スに、Renca 細胞を同様に尾静脈に接種

した時には、マクロファージ・線維芽細

胞の肺への集積が軽減されるとともに、

MMP-9 ならびに HGF 発現が低下する結

果、肺での転移巣形成が、野生型に比べ

て減弱することを明らかにした。（発表

論文 2） 
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