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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は大腸癌のリスクであることが報告されている。大
腸癌の発生および進展には腸管における免疫細胞と癌微小環境の関与が示唆されるが、NASHによる腸管の免疫動
態と癌微小環境への影響は解明されていない。本研究では、NASHが大腸癌の発生と進展に与える影響の解明のた
め、NASHマウスを用いsyngenic大腸癌モデルマウスを作成し、腫瘍進展の相違を検討した。また、免疫細胞の分
画・局在、遺伝子発現を解析することにより、NASHマウスにおける腸管免疫の特徴と大腸癌への影響を解明し
た。これらによりNASHにおける腸管免疫の動態変化が大腸がんの増大に寄与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is on the rise due to changes in 
lifestyle, and it's also been linked to an increased risk of colorectal cancer. While the impacts of
 NASH on the immune cells and the cancer microenvironmenthasn't been fully understood.
To investigate, we conducted a study using C57BL/6 mice and NASH mice to create a syngeneic colon 
cancer mode and examined differences in tumor development and progression. Additionally, we analyzed
 immune cell fractions and localization, as well as gene expression in the intestinal tract and 
tumor tissues using techniques like immunohistochemical staining (IHC), flow cytometry (FCM), and 
DNA microarray.
Our findings revealed increased numbers of T cells, granulocytes, and macrophages in the intestinal 
tissues of NASH mice compared to wild type mice. This suggests that altered immune dynamics in the 
intestinal tract of NASH mice may contribute to the heightened colorectal carcinogenesis observed.

研究分野： 消化器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
NASHマウスの腸管に移植した大腸癌細胞株はwildマウスへの移植と比較し、腫瘍径および腫瘍重量の有意な増大
を認め、NASHマウスの腸管組織においてT細胞、顆粒球、マクロファージの増加を認めた。NASHマウスの腸管で
は大腸癌がより進展し、これには腸管における免疫動態の変化が寄与する可能性が示唆された。本研究成果であ
るNASHにおける腸管の免疫動態と大腸癌に与える影響の解明は，NASH患者の増加に伴い増加が予測される大腸癌
に対する新たな予防法確立の基盤を創造しうる重要な社会的意義を持つ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
非アルコール性脂肪性肝炎(NASH)は生活習慣の変化に伴い近年増加し、本邦において患者数

は約 100 万人に及ぶ。NASH は肝細胞における脂肪沈着と持続する炎症を背景に線維化が進行
し肝硬変・肝不全に至るが，根本的な治療は開発されていない。NASH の病態は肝臓内に留ま
らず、肝臓における脂質代謝やサイトカイン産生を介して肝臓外の炎症を惹起しインスリン抵
抗性や動脈硬化を悪化させ、心臓、骨格筋をはじめとした全身臓器に影響を与えることが知られ
る(Tilig H, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017)。 
また，NASH は腸管において大腸癌のリスクであることが報告されているが、その詳細機序

は解明されていない (Wong VW et al. Gut. 2011)。大腸癌は日本人における有病率が近年著増
し、死亡者数は年間 5 万人を超える。大腸癌の発症には腸管内の慢性炎症など持続する細胞障
害により遺伝子異常が集積し進行する adenoma-carcinoma sequence が唱えられており、腸管
の持続的な炎症に関わる炎症性マクロファージや好中球、 CD4 陽性ヘルパーＴ細胞(Th1/Th2)
の動態が大腸癌の発生において重要とされる (Terzić J et al. Gastroenterology. 2010)。加えて、
大腸癌の進展において免疫細胞群と間質細胞により構成される癌微小環境が注視されており、
抗腫瘍免疫にかかわる Cytotoxic T lymphocyte (CTL)と免疫寛容に関わる Myeloid-derived 
suppressor cell (MDSC), Tumor associated macrophages (TAMs), Regulatory T cells (Tregs),   
更に癌組織において間質を構成し免疫細胞の遊走に関与する活性化線維芽細胞である Cancer 
associated fibroblasts (CAFs)の動態が大腸癌の進展において重要であるとされる (H 
Kobayashi et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2019)。 
以上の背景より NASH による腸管免疫と癌微小環境に対する影響が、大腸癌の発生および進

展において重要な役割を果たしているものと推測される。しかし、NASH の病態、特に NASH
の肝臓における脂肪沈着、炎症および線維化と代謝産生物質が腸管の免疫細胞群と癌微小環境
に与える影響の詳細は不明であり、これは NASH における大腸癌の発生と進展に対する新しい
予防法確立に向けて解明されるべき課題である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は①NASH

における腸管の免疫細胞群
と癌微小環境の動態の解
明。②NASH の肝臓におけ
る脂肪沈着、炎症および線
維化と代謝産生物質が腸管
に与える影響の解明。これ
により NASH が大腸癌の
発生と進展に与える影響の
詳細を明らかとすることに
ある。 

NASH における腸管と肝臓の相互連関において腸内細菌や粘膜由来の代謝物質が肝臓に与え
る影響についての検討は近年発展を認める。しかし、NASH における腸管の免疫動態と癌微小
環境の詳細解明はなされておらず，肝臓の病態が腸管の免疫細胞を介し大腸癌へ与える影響の
解析には独自性がある。NASH の肝臓における脂肪沈着、炎症、線維化が腸管に与える影響を
解明し、更に近年 NASH に対する新たな治療として注目されている MSC が NASH の改善を介
し，大腸癌に与える影響を明らとすることで，NASH 患者の増加に伴い増加が予測される大腸
癌に対する新たな予防法確立の基盤を創造しうる研究である。 
 
 
３．研究の方法 
 
C57BL/6 マウスおよび同マウスに高脂肪動脈硬化飼料を給餌し作成した NASH マウスの腸管に
C57BL/6 由来の大腸癌細胞株を移植し、syngenic 大腸癌モデルマウスを作成し、腫瘍進展の相違
を検討した。また、それぞれの腸管および腫瘍組織において免疫組織化学染色（IHC）、フローサ
イトメトリー（FCM）、DNA マイクロアレイ法を用い、免疫細胞の分画・局在、遺伝子発現を解析
することにより、NASH マウスにおける腸管免疫の特徴と大腸癌への影響を解明した。 
 
 
 



４．研究成果 
1) Syngeneic大腸癌移植モデルの作成およびNASHモデルマウスにおける腫瘍増大への影響の評
価。 
 
C57BL/6 マウスの腸管に C57BL/6 由来の大腸癌細胞株を移植し、

syngeneic 大腸癌モデルマウスを作成した。基質としては
BME(Basement Membrane Extract) を用いた。マウスは 6週齢で解
剖し、腫瘍サイズおよび最大腫瘍径を評価した。 
更に C57BL/6 マウスおよび同マウスに高脂肪動脈硬化飼料を給餌

し作成した NASH マウスの腸管に同様に大腸癌細胞株を移植し、
syngenic 大腸癌モデルマウスを作成し、腫瘍進展の相違を検討し
た。NASH マウスの腸管に移植した大腸癌細胞株は wild マウスへの
移植と比較し、腫瘍径および腫瘍重量の有意な増大を認めており、
NASH の腸管における大腸癌の増大が示唆された。 
 
 
2) Syngeneic 大腸癌移植モデルの腸管局所環境における免疫細胞の動態の評価。 
 
 IHC では NASH モデルマウスの腸管において、CD45 陽性細胞数、CD4 陽性細胞数、CD8 陽性細胞
数、CD11b 陽性細胞数が増加していることを見出した。一方で、F4/80 陽性細胞数やＧｒ－１陽
性細胞数などにおいては明らかな違いは認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 更にFCMを用いて、
CD4陽性T細胞とCD8
陽性 T 細胞における
effector memory T 
cell (EMT), central 
memory T cell (CMT)
さらに naïve T 細胞
(nT)について検討を
行った。CD4 陽性細胞
においては EMT が
NASH の腸管において
有意に割合が多く、
CD8 陽性細胞におい
ても同様の傾向を示した。更に、T細胞の機能を検討するためにこれらの細胞における PD1 の発
現について検討を行ったところ、NASH の腸管における EMT では CD4、CD8 いずれにおいても PD-
1 の発現率が有意に高い傾向にあった。 
 また、NASH および wild の腸管より RNA を抽出し、microarray により網羅的遺伝子発現解析を
行ったところ、発がんおよび/または分化に関与する転写調節因子として機能する可能性が報告
されている Trim29 遺伝子や、細胞増殖・分化あるいは細胞死のような多彩な細胞機能調節に関
与する Atf3 など遺伝子発現に違いを認めた。 
  
 これらにより NASH は腸管における免疫動態の変化を介して大腸癌の増大に影響を及ぼす可能
性が示唆された。本研究成果により NASH における腸管の免疫動態と大腸癌に与える影響を明ら
かとしたことは，NASH 患者の増加に伴い増加が予測される大腸癌に対する新たな予防法確立の
基盤を創造しうる重要な社会的意義を持つ。 
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