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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに、宿主・腫瘍相乗的サイトカイン産生連鎖機構が「癌

悪液質」の形成に大きな役割を果たしていることを明らかにしてきた。このサイトカインプロ

ファイルの変化の中で最も上流に位置するのは Interleukin (IL)-1 と IL-6 cascade であること

も明らかとなった。本研究では大腸癌患者における癌悪液質を評価し、 IL-1 receptor 
antagonist (ra)を用いた分子標的治療が担癌宿主の宿主-癌組織間の偏った IL-1-IL-6 cascade
を正常化し、宿主を癌悪液質から離脱できる可能性を示す。大腸癌患者 300 名の血中 CRP 値、

血中アルブミン値，リンパ球数，術前体重減少率の検討により血中アルブミン値が CRP 値と

最も強く負に相関していることが判明した（r＝－0.411，p＜0.0001）。CRP，アルブミンの各

カットオフ値を 0.5mg/dL，3.5g/dL とし，大腸癌患者を４群に分類した。A 群（CRP 陰性か

つアルブミン値正常），B 群（CRP 陰性かつアルブミン低値），C 群（CRP 陽性かつアルブミ

ン値正常），D 群（CRP 陽性かつアルブミン低値）。大腸癌 stageⅣでは C・D 群は約 60％を占

め，StageⅢでは約 30％，StageⅠ，Ⅱでも 15～30％であった。この血中 CRP 値、血中アル

ブミン値による癌悪液質のスコアリングは、大腸癌根治術後の再発リスクと関連していた。大

腸癌組織及び正常組織中の IL-1 beta、IL-6 値は D 群では大腸癌組織中に炎症性サイトカイン

が正常組織の４～５倍量発現していた。In vitro では、大腸癌細胞株に IL-1beta のみ、

IL-1beta/IL-1ra、IL-1ra のみの添加後、1h, 3h, 6h, 12h, 24h 後に上清を採取し soluble IL-6, 
soluble glycoprotein 130 を測定すると、IL-1ra のみの添加後で control より低発現、IL-1beta
のみ添加後では高発現、両方添加では control よりやや高発現であったが、IL-1beta のみ添加

より低発現であった。以上より、大腸癌患者の血清中増殖因子が癌悪性度だけでなく癌悪液質

に関わることから、抗炎症性サイトカインによる炎症性サイトカイン制御すなわち、IL-1ra に

よる増殖因子の制御が、癌の進展のみならず、癌悪液質改善に寄与する可能性があることが示

された。 
 
研究成果の概要（英文）：Previously, we demonstrated that the tumor –host inflammatory 
interactions play an important role in the formation of cancer cachexia. We also showed 
that the top of tumor –host inflammatory interactions is the Interleukin (IL)-1-IL-6 cascade. 
Firstly, we evaluated the status of cancer cachexia in patients with colorectal cancer (CRC).  
We sought to investigate the possibility of therapeutic potential of IL-1 receptor antagonist 
(ra) for of patients’ cachexia by modulating IL-1-IL-6 cascade. In 300 patients with CRC, 
there is significantly negative correlation between serum C reactive protein (CRP) and 
serum albmin. We divided CRC patients into four groups; group A: CRP<0.5 mg/dl and 
albumin>3.5 g/dl, group B: CRP<0.5 mg/dl and albumin<3.5 g/dl, group C: CRP>0.5 mg/dl 
and albumin>3.5 g/dl, group D: CRP>0.5 mg/dl and albumin<3.5 g/dl. Approximately 60% 
of patients with stage IV CRC belong to the group C or D, indicating that these patients 
may have the pre-cachexic or cachexic state. Approximately 30% of patients with stage III 
CRC belong to the group C or D. Even in patients with stage I or II CRC, 15-30% of them 
belong to these groups. This cancer cachexia scoring system is associated with disease 
recurrence of CRC patients with curative surgery. With regard to the measurement of IL-1 

機関番号：14101 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2009～2011 

課題番号：21591665 

研究課題名（和文）宿主・腫瘍相乗的サイトカイン産生連鎖機構の制御による癌悪液質の回避  

研究課題名（英文） Therapeutic potential for cancer cachexia by modulating the tumor 

–host inflammatory interactions 

研究代表者 

三木 誓雄 （Miki Chikao） 

三重大学・大学院医学系研究科・客員教授 

 研究者番号：50242962 



beta and IL-6 in both cancer and adjacent normal tissue, the expression of these 
pro-inflammatory cytokines in patients with group D is approximately four to five times 
higher than those with the other groups. Experimentally, IL-1ra inhibits the expressions of 
soluble IL-6 and soluble glycoprotein 130 in HT29 colorectal cancer cell line. IL-1 beta 
enhances the expressions of soluble IL-6 and soluble glycoprotein 130. The simultaneous 
administration of IL-1ra and IL-1 beta slightly enhances these expressions, compared with 
the control. These results suggest that the cancer cachexia scoring system based on the 
serum CRP and albumin is associated with colorectal cancer progression and the 
tumor-host cytokine imbalance. The control of IL-1-IL-6 cascade may contribute the 
improvement of cancer cachexia and cancer progression in colorectal cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
癌患者の予後及び QOL は病理学的進行度よ
り、むしろ『担癌宿主の生体環境の変化』に
強く規定されると言われている。「癌悪液質」
がまさにその変化した状態にあたるが、その
本態はよくわかっていなかった。我々は、宿
主・腫瘍相乗的サイトカイン産生連鎖機構が
「癌悪液質」の形成に大きな役割を果たして
いることを明らかにしてきた。すなわち癌組
織が産生する微量のサイトカインが全身を
循環する免疫担当細胞にシグナルを発し、
様々なサイトカインや腫瘍増殖因子の産生
を促し肝糖新生の抑制やエネルギー消費の
亢進を促し、体蛋白の異化すなわち癌悪液質
を誘導する蛋白崩壊・免疫異常を惹起する。
その一方で増殖因子を癌細胞自らのレセプ
ターに反応させ、癌組織間質の血管新生や腫
瘍免疫抑制を促しつつさらに大量のサイト
カインを再び全身に向け放出する。これによ
り、癌の増殖とともに消耗していく担癌宿主
の中にあって、癌組織だけが増殖に必要な自
らの生体環境を守り続け、宿主が死亡するま
で増殖を続けていく。この癌悪液質の本態は、
まさにサイトカインを介する宿主―腫瘍間
の autocrine あるいは paracrine 機構によっ
て形作られていることを示してきた。大腸癌
患者において、この変化が比較的早期から出
現している場合があり、こういった癌患者で
は早期から栄養状態が低下し、免疫能も抑制

され病理学的進行度とは独立して生存期間
が短縮していることが判明した。そして、こ
のサイトカインプロファイルの変化の中で
最も上流に位置していたのは IL-1-IL-6 
cascade であることも明らかとなった。
IL-1-IL-6 network を負に制御するのが
IL-1ra と IL-1RII であり、この IL-1-IL-6 
networkを負に制御することそのものにも抗
腫瘍効果があるともいえる。さらに IL-1-IL-6 
network は血管内皮細胞増殖因子、肝細胞増
殖因子など様々な腫瘍増殖因子を誘導する
ことから、大腸癌増殖に対し IL-1-IL-6 
cascade が autocrine に作用するということ
で、さらに、大腸癌細胞は IL-1-IL-6 network
に negative feedback をかける抗炎症性サイ
トカインである IL-1ra も正常細胞と同様産
生するが、腫瘍進展に先立ち IL-1ra 産生能
力が失活していく。一般に正常人では外部か
らのストレス刺激に対し産生される IL-1 に
対し 100 倍量の IL-1ra が産生されるが、我々
の研究では、癌の進行に先立ち相対的に
IL-1ra の産生が低下し、手術侵襲など腫瘍外
部からの炎症性刺激に対し、IL-1ra 不足によ
り IL-1-IL-6 cascade にブレーキがかからな
くなり、腫瘍がさらに過大な IL-6、血管内皮
細胞増殖因子、肝細胞増殖因子など様々な腫
瘍増殖因子を産生し、術後早期の再発に関与
することが判明した。さらにこの autocrine
機構の中心を成す IL-1−IL-6 cascade におい



て外部より IL-1ra を補填すると培養癌細胞
における VEGF 産生が 80%以上抑制された。
したがって、相対的な IL-1ra 産生量不足に
代表される宿主 - 癌組織間の IL-1-IL-6 
cascade を正常化することにより、宿主のエ
ネルギー代謝が正常化し、癌悪液質が回避で
き切除不能や再発により化学療法の維持や
緩和医療を必要とする患者の QOL を向上さ
せることが可能になると考えられる。 
２．研究の目的 
本研究では大腸癌患者における癌悪液質を
評価し、IL-1 receptor antagonist (ra)を用い
た分子標的治療が担癌宿主の宿主-癌組織間
の偏った IL-1-IL-6 cascade を正常化し、宿
主を癌悪液質から離脱できる可能性を示す。 
３．研究の方法 
(1)臨床検体を用いた検討 
当科で手術を行い、同意が得られた大腸癌患
者の血液、癌および近傍正常組織を用い、臨
床データ、サイトカイン測定を行った。 
(2)大腸癌細胞株を用いた検討 
In vitroでの IL-1-IL-6 cascade に関するサ
イトカイン反応を、HT29大腸癌細胞株を用い、
IL-1beta のみ、IL-1beta/IL-1ra、IL-1raの
みの刺激後、1h, 3h, 6h, 12h, 24h 後に上清
を採取し soluble IL-6, soluble 
glycoprotein 130等のサイトカインを ELISA
にて測定した。 
(3)In itroにおける癌患者単球への IL-1ra
遺伝子導入 
(4)担癌ラット骨髄造血幹細胞への IL-1ra遺
伝子導入による悪液質回避 
(5)担癌ラットのエネルギー代謝の評価と総
括 
４．研究成果 
(1)癌悪液質スコアリングによる大腸癌分類 
血中 CRP 値と栄養学的指標との関連（血中ア
ルブミン，リンパ球数，術前体重減少率）を
大腸癌患者 300 名で検討したところ，血中ア
ルブミン値が CRP値と最も強く負に相関して
いることが判明し（r＝－0.411，p＜0.0001），
ROC 分析で CRP，アルブミンの各カットオフ
値を 0.5mg/dL，3.5g/dLとし，その結果を基
に癌患者の栄養状態を以下の４群に分類し
た。すなわち，A 群（CRP 陰性かつアルブミ
ン値正常）は健常人のパターンに属するグル
ープで，B群（CRP陰性かつアルブミン低値）
は通常の低栄養のパターンであり，C群（CRP 
陽性かつアルブミン値正常）は癌悪液質準備
状態であり，D 群（CRP 陽性かつアルブミン
低値）は癌悪液質が完成した患者のグループ
である。 
(2)癌悪液質スコアリングと大腸癌臨床病期
との関連 
大腸癌の各臨床病期に，A～D 群が実際どの程
度含まれているかを示したものである。遠隔
転移を有する stageⅣでは C・D 群は約 60％

を占め，リンパ節転移を認めるものの，治癒
切除可能である StageⅢには約 30％，一般的
に外科的治療のみで補助化学療法は必要な
いとされている StageⅠ，Ⅱの段階でも実に
15～30％の患者に癌悪液質が完成，あるいは
完成しつつあった。すなわち，臨床病期の進
行とともに C・D 群が存在する割合は増える
が，比較的早期癌の段階でも約 1/4 の患者は
すでに悪液質に移行していたのである。一方，
通常の低栄養を示す B群が占める割合はいず
れの病期においても 10％程度で差がなく，D
群と異なり B群の栄養不良は癌の進行とは関
係ないことが示唆された。 
(3)大腸癌組織及び正常組織中炎症性サイト
カイン 
D 群では癌組織に特異的に炎症性サイトカイ
ンが正常組織の４～５倍量発現しているこ
とが判明した。このことは，我々のこれまで
の研究成果である癌組織が特異的に産生し
ている IL-6 が癌悪液質の原因となることを
裏付けており，また一般に癌組織由来の IL-6
は 5-Fu などの抗癌剤に対する耐性の原因と
なることから，癌組織における IL-6 産生を
制御できる治療法は，早期癌，高度進行癌の
両者に対して，通常の化学療法の作用を増強
し，予後を改善できる可能性がある。すなわ
ち，この患者群こそが炎症性サイトカインを
抑制しつつ，同時に栄養補給できる栄養療法
を必要としているのである。そして，全身状
態の改善とともに，抗癌剤治療 IL-6 が誘導
する VEGF などの癌細胞増殖因子に対する分
子標的治療が有効になれば，予後はさらに改
善するはずである。 
(4)In vitro study 
大腸癌細胞株 HT29 に IL-1beta のみ、
IL-1beta/IL-1ra、IL-1raのみの添加後、1h, 
3h, 6h, 12h, 24h後に上清を採取し soluble 
IL-6, soluble glycoprotein 130を測定する
と、IL-1raのみの添加後で controlより低発
現、IL-1betaのみ添加後では高発現、両方添
加では control よりやや高発現であったが、
IL-1beta のみ添加より低発現であった。 
IL-1beta刺激 6h, 12h後ではコントロールと
比べ、IL-6 receptorの splice variantおよ
び membrane-bound formの両方の発現が亢進
していた。また、IL-1ra は soluble IL-6 
receptor 発現を抑制していた。大腸癌組織 
(C)及び正常組織  (N)中の soluble IL-6 
receptor と IL-1beta の発現比すなわち、
soluble IL-6 receptor C/N比と IL-1beta C/N
比は有意な正の相関を示した。 
(5)In itro における癌患者単球への IL-1ra
遺伝子導入、担癌ラット骨髄造血幹細胞への
IL-1ra遺伝子導入による悪液質回避、担癌ラ
ットのエネルギー代謝の評価と総括 
当初予定したこれらの研究は、樹立細胞株を
用いるのではなく患者から供せられた単球



を用いるため、研究期間内にあらゆる方法を
用いて実験を行ったが、信頼性、再現性のあ
る結果を得ることができなかった。しかし、
様々な問題点が明らかとなりそれを解決す
るための方法やノウハウも蓄積できたため、
今後の研究に生かしていく予定である。 
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