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研究成果の概要（和文）： 

近年、炎症性腸疾患を母地とした大腸癌(colitic cancer)の発生が問題となっているが、従
来の炎症性腸疾患治療薬には十分な発癌予防効果のあるものは報告されていない。本研究
では、マウス colitic cancer モデルに対して IL-6 trans-signaling 抑制剤を投与し、その有
用性を検討した。まず、マウスに 3%デキストラン硫酸(DSS)を長期投与して colitic cancer
モデルを作製し、大腸組織での IL-6, IL-6R, gp130, STAT3, ADAM17 発現を免疫染色、
flow cytometry、Western blot により検討した。その結果、colitic cancer モデルの大腸粘
膜では IL-6 trans-signaling の活性化が顕著であることが判明した。つぎに本モデルに対
して IL-6 trans-signaling抑制剤である可溶性gp130-Fc (10, 100, 500 µg/mouse)を投与し、
その有効性を検討した。本モデルに可溶性 gp130-Fc を予防的投与すると、投与量に依存
して colitic cancer の発生が抑制された。これらの結果により、colitic cancer では IL-6 
trans-signaling の活性化がみられ、可溶性 gp130-Fc は colitic cancer の発癌予防効果を
有することが示された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Colitic cancer is a large bowel cancer that occurs in a long-standing inflammatory 
bowel disease. The role of the IL-6/STAT3 pathway in the development of colitic 
cancer has not been fully understood. This study was conducted to investigate 
whether IL-6 trans-signaling contributes to the development of colitic cancer. 
Chronic colitis was induced by dextran sodium sulfate (DSS) to BALB/c mice. 
Colitic cancer was induced by additional DSS treatment to colitis-affected mice. 
IL-6 expression increased in the colon of colitis- and colitic cancer-affected mice, 
and this expression was restricted to lamina propria-macrophages. Both IL-6R and 
TACE expressions increased in macrophages in colitis tissue, and soluble IL6R was 
increased in these tissues. In contrast, IL-6R generation was reduced in the colonic 
epithelial cells in colitis- and colitic cancer-mice and was associated with increased 
expression of gp130 and phospho-STAT3. It should be noted that pre-treatment of 
soluble gp130Fc significantly reduced the tumorigenesis in the colon. IL-6 
trans-signaling in epithelial cells, induced by macrophage-derived IL-6/soluble 
IL-6R plays a crucial role in the development of colitic cancer. Soluble gp130Fc 
may be effective for the prevention of colitic cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、IBD を母地とした大腸癌(colitic 
cancer)の発生が問題となっているが、従来
の IBD 治療薬には十分な発癌予防効果の
あるものは報告されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、マウス colitic cancer モデルに
対して IL-6 trans-signaling 抑制剤を投与
し、その有用性を検討した。 
 
３．研究の方法 
 マウスに 3%DSS を長期投与して colitic 
cancerモデルを作製し、大腸組織での IL-6, 
IL-6R, gp130, STAT3, ADAM17 発現を免
疫染色、flow cytometry、Western blot に
より検討した。つぎに本モデルに対して
sgp130-Fc  (10, 100, 500 µg/mouse)を投
与し、その有効性を検討した。 
 
４．研究成果 
 colitic cancer モデルの大腸粘膜では
IL-6 trans-signaling の活性化がみられた。
本モデルに sgp130-Fcを予防的投与すると、
大腸癌の発生が抑制された。 
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