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研究成果の概要（和文）：本研究では、大腸がん肝転移巣マウスモデルを作出し、アルギナーゼ阻害剤を投与し
たところ、肝臓における転移巣形成が著しく抑制されるとともに、成熟型樹状細胞とパーフォリンおよびグラン
ザイムBを発現する抗腫瘍エフェクターT細胞がより腫瘍組織内に浸潤した。本研究成果から、大腸がんにおい
て、アルギナーゼの阻害は抗腫瘍免疫を賦活するだけではなく、転移巣形成を抑制する新たな治療標的となる可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, a mouse model of colorectal cancer liver metastasis was 
generated. Treatment with an arginase inhibitor significantly suppressed metastasis formation in 
liver, and elevated expression levels of MHC class II in mature dendritic cells, as well as perforin
 and granzyme B in anti-tumour effector T cells that infiltrated into the tumour tissue. These 
results suggest that inhibition of arginase may not only activate antitumor immunity but also be a 
new therapeutic target for suppressing metastatic colonization in colorectal cancer.

研究分野：消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの再発・転移の制御は、がん疾患の克服において、非常に重要な課題の一つである。そこで本研究では、担
がん生体でのアルギナーゼの活性化に着目し、大腸がんの肝転移巣形成におけるアルギナーゼの関与を確認し
た、大腸がんの転移巣形成を制御する新たな標的としての有用性を示した。アルギナーゼ活性化の阻害による抗
腫瘍メカニズムを解明したにより、大腸がんの肝転移巣形成を制御する科学的エビデンスの蓄積たと考えられ
る。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
  現在、日本人の死亡原因の第一位はがんで、特に大腸がんの発生、罹患率は年々増加している。

肝転移は大腸がん患者の約 30％に認められ、大腸がんによる死亡の少なくとも 3 分の 2 を占める。

再発・転移の過程における機構の解明による、病態の改善効果を持つ治療法を目指するの開発は、非

常に重要である。また、腫瘍を攻撃するキラーT細胞の機能不全状態を解除する免疫チェックポイント

阻害薬が開発され、これまでに優れた治療効果が報告されているが、全てのがん患者を救済するまで

には至っていない。従って、現在、がん疾患克服のためには、さらなる新しい視点、方策での免疫応答

の制御による、がん免疫治療法の開発が必要であると考えられている。 

  最近、申請者らは、マウス骨髄由来樹状細胞や担がんマウスモデルの腫瘍組織に浸潤している樹

状細胞において、担がん生体で産生される炎症性サイトカインIL-6の刺激により、尿素回路の代謝酵素

アルギナーゼが発現誘導されることが見出されるとともに、腫瘍微小環境でのアルギニンの枯渇により

樹状細胞を介した抗腫瘍エフェクターT細胞応答が抑制されていること、本モデルマウスに対して、アル

ギナーゼ阻害剤を投与した結果、腫瘍形成が著しく抑制されることが報告されていた。 

  アルギナーゼは一般的に尿素回路に関連する酵素の一つで、アルギニンを分解しL-オルニチンの

生成・代謝に関与することが知られている。また最近の研究で、担がん生体において誘導される免疫抑

制性のミエロイド系細胞がアルギナーゼの活性化を介して抗腫瘍免疫を抑制することが報告されている。

しかしながら、免疫細胞、特に樹状細胞を介した抗腫瘍免疫エフェクターT細胞の制御に関しては報告

が少なく、さらにアルギナーゼの活性化と大腸がん細胞の肝転移巣の形成との関連については未解明

である。 

  そこで本研究において、担がん環境下におけるアルギナーゼの活性化と肝転移に関する詳細な作

用メカニズムとその制御因子を明らかにすることで、大腸がん肝転移を対象とした、既存の方法とは全く

異なる新規がん治療法の確立に貢献する科学的エビデンスが蓄積できると考えられる。 

 
 
２．研究の目的 
  大腸がん転移は、最も多く転移がみられる臓器が「肝臓」である。転移・再発したがんを克服するた

めの第一歩として、浸潤・転移を解明する研究を重要な課題を一つになる。  

  本研究では、担がん生体でのアルギナーゼの活性化に着目し、大腸がんの肝転移におけるアルギ

ナーゼの作用メカニズムを明らかにすることを目的とした。アルギナーゼの活性化による肝転移および

宿主抗腫瘍免疫の新しい制御メカニズムの解明を目指し、はじめに大腸がん肝転移マウスモデルを使

用して検証した。 

さらにヒト大腸がん細胞株及びヒト臨床検体を使用して検証することで、アルギナーゼの発現レベル

は、大腸がんの悪性化、転移の発生について制御する新たな分子標的薬やバイオマーカーとしての有

用性を検討した。 

 
 
３．研究の方法 
  本研究では、まず蛍光タンパク遺伝子を導入したCT26マウス大腸がん細胞株を脾臓内投与し、これ

らの転移巣があるマウスについて、血清中遊離アミノ酸レベル、細胞内アルギナーゼ活性を測定した。

次に、これらの大腸がんマウス肝転移モデルを用いて、アルギナーゼ阻害剤を投与し、病態の改善・治

療効果を検証のため、生存率、in vivoイメージングによる腫瘍の計測、免疫組織染色を行ない、肝転移



を解析・評価した。また、これら免疫制御機構を明らかにするため、腫瘍組織に浸潤している各種免疫

担当細胞について免疫組織染色を行った。肝臓の組織から、大腸がん細胞および各種リンパ球を回収

し、in vitroで抗CD3抗体を用いて刺激を行い、パーフォリンやグランザイムなどの細胞傷害分子の産生

レベルをフローサイトメトリーで評価した。これらの結果から、肝転移巣を形成する過程におけるアルギ

ナーゼの宿主免疫応答への効果を確認した。 

さらにヒト臨床検体のデータを活用し、ARG1の発現量が大腸がん患者の腫瘍形成及ぼす肝転移の促

進効果を確認した。大腸がん患者の非がん部大腸組織、原発巣腫瘍組織、肝転移巣腫瘍組織におけ

るアルギナーゼーの発現と病性の関係を検討した。またヒト大腸がん細胞株におけるアルギナーゼの阻

害による、悪性化への作用効果を調べるため、in vitro培養系で、がん細胞増殖、生存、細胞遊走能の

制御効果を検証した。 

 

 
４．研究成果 
 

  大腸がん肝転移巣形成モデルマウスと正常マウスと比べると、肝転移巣形成モデルマウスの及ぼす

肝臓組織におけるアルギナーゼ活性が高く、血中L-アルギニンレベルが低いことが明らかになった。 

  次に、大腸がん肝転移巣形成マウスモデルに対してアルギナーゼ1阻害剤を投与したところ、肝転

移巣の形成が著しく抑制されるとともに、MHCクラスIIを高発現する成熟型樹状細胞とパーフォリンおよ

びグランザイムBを発現する抗腫瘍エフェクターT細胞がより腫瘍組織内に浸潤することが分かった。 

また、大腸がん患者の非がん部大腸組織、原発巣腫瘍組織、肝転移巣腫瘍組織におけるアルギナ

ーゼー1の発現と病性の関係を検討した結果、大腸がん組織は隣接する非がん部組織に比べてアルギ

ナーゼ1タンパク質の発現レベルが亢進していること、アルギナーゼ1は、ステージII期の患者で有意に

過剰発現し、III期やIV期の患者でも過剰発現する傾向があることが明らかとなった。 

最後に、アルギナーゼ1の阻害によって、ヒト大腸がんHCT116細胞の細胞増殖や生存、細胞遊走能

が抑制されることを確認した。 

  以上の研究結果から、大腸がんにおいて、アルギナーゼの制御が、新たな大腸がん・肝転移治療法

開発への応用に有用である可能性が考えられる。 
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