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研究成果の概要： 
疫学的研究から NSAIDs、cylooxygenase-2 阻害剤の腫瘍免疫増強作用・腫瘍血管新生抑制作

用を介して抗腫瘍効果を発揮することが明らかにされてきている。本研究では、大腸癌のマウ

スモデルを用いて、化学療法に cyclooxygenase-2(COX-2)阻害剤を併用した際の抗腫瘍効果に

及ぼす影響を検討した。結果は COX-2 阻害剤は腫瘍内インターフェロンγ産生を誘導し、腫

瘍血管新生を抑制することにより、5FU の抗腫瘍効果を増強することが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
疫 学的検討 から、 NSAIDs の大 腸癌
の 予 防 薬 と し て の 有 効 性 が 示 唆 さ
れ ているが 、我 々は 、そ の標 的分子
cyc looxygenase (COX)の う ち の 誘 導
型 の COX-2 が 大腸腫 瘍で高発 現し
て おり 、腫 瘍細胞増 殖、抗ア ポトー
シ ス、腫瘍 血管新生 、腫 瘍の 浸潤転
移、腫 瘍免 疫抑制な ど癌の発 生進展
に お い て 重 要 な 働 き を し て い る こ
と を明らか にし 、COX 阻害 剤の 癌予

防 薬 と し て の 有 用 性 を 報 告 し て き
た 。  
 
２．研究の目的 
進行大腸癌に対する COX-2 阻害剤と抗
がん剤の併用効果に関しては、一定の見
解は得られていない。今回、COX-2 阻害
剤 celecoxib の抗がん剤の抗腫瘍効果に
及ぼす影響についてマウスモデルを用
いて検討した。  
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３．研究の方法 
マ ウスの皮 下移植腫 瘍に対し、5mm
以 上の大き さになっ てから、治療 薬
の 投 与 を 開 始 す る モ デ ル を 用 い た 。
経 時的に腫 瘍の大き さを測定 し、腫
瘍 内の血管 新生因子 VEGF 量 、末 梢
血 中 の TNF-α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン
γ 、 IL-1β 濃度を測 定した。  
 
４．研究成果 
5FU20mg/kg 以上投与した群では、コン
トロールの vehicle 投与群に比べ、有意
に 移 植 皮 下 腫 瘍 増 殖 を 抑 制 し た が 、
celecoxib を 併 用 し た 群 で は 、 ５
FU10mg/kg 投与群においても、有意に
腫瘍増殖は抑制された。 celecoxib を併
用した群では、腫瘍内の新生血管の密度
は有意に低値を示し、celecoxib を併用
することにより、血管新生が抑制され、
腫瘍増殖が抑制されることが示唆され
た。また、celecoxib 併用群では、腫瘍
組織中のインターフェロン IFN-γが高
値を示していたので、IFN-γノックアウ
トマウスを用いて、同様の皮下移植モデ
ルの検討を行ったところ、IFN-ノックア
ウトマウスでは celecoxib 血管新生抑制
効果は認められず、５FU の抗腫瘍効果
に及ぼす celecoxib の上乗せ効果も減弱
していた。以上から、celecoxib は IFN-
γ産生を惹起し、産生された IFN-γが
腫瘍血管新生を抑制することにより、
5FU による抗腫瘍効果を増強する可能
性が示唆された。  
 本検討から、化学療法下に COX-2 阻
害剤を併用することは、腫瘍組織内で
IFN-γ産生を誘導することにより腫瘍
内血管新生を抑制するという機構を介
し、化学療法の抗腫瘍効果を増強する可
能性が示唆された。 
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