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研究成果の概要（和文）：線溶系因子であるプラスミンがMMPを介し，可溶性TNFの分泌に関わっている．潰瘍性大腸炎
のTNF阻害薬の重要性やMMP-9が炎症のマーカであるという報告から、プラスミン阻害剤が腸炎を抑制できる事を証明し
た．プラスミンはTNFのみならず、骨髄由来細胞の浸潤や炎症性サイトカインの分泌抑制機構も持ち合わせていた．AOM
誘発大腸癌モデルマウスでも，同阻害剤が癌化を抑制した．プラスミンに代表されるセリンプロテアーゼによって活性
化を受けるEGFやTGFのシグナルを介し，腫瘍の増大を抑制することを明らかにした．癌の微小環境であるマクロファー
ジの浸潤を抑制することによって癌の増殖を抑制できることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：Ulcerative colitis patients have a high risk of developing colitis cancer. The 
fibrinolytic system with plasmin is activated in patients with inflammatory bowel disease(IBD) as well as 
Matrix Metalloproteinases. We showed MMP family control the ectodomain shedding of TNF. Genetic and 
Pharmacological inhibition of plasmin can be regarded as a novel therapeutic target for the treatment of 
IBD. Plasmin inhibition could control colon inflammation and prevent colon carcinoma development in both 
model of Dxtran Sulfate Sodium-induced(DSS) colitis and Azoxymethane/DSS colitic cancer. 
Moreover,blockade of plasmin prevented the infiltration of inflammatory myeloid cell and releasing the 
inflammatory cytokine such as TNF and CXCL5. Regarding of colitic cancer, plasmin regulated the migration 
of macrophages in tumor microenvironment . Our data provided evidence the inhibition of plasmin prevents 
the inflammatory response during acute colitis and during IBD-associated colon cancer development.
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１．研究開始当初の背景 
近年，消化器がん患者の血液中でも，悪性化
に伴って線溶系が亢進するとの臨床報告が
数 多 く あ る (Dano K et al, Thrombo 
Haemost, 2005)．申請者らは最近，担がんモ
デルにおいて，プラスミンの阻害剤が生体内
MMP の活性を阻害し，血管新生因子やケモ
カインを供給する造血系細胞の腫瘍内浸潤
を抑制し，一部の悪性リンパ腫治療に有効で
あることを見出した (Ishihara M et al, 
Leukemia, 2012)． 
これらの研究成果から，悪性度の高い消化器
がんを中心にがん細胞の組織内浸潤，転移等
における，MMP 相互活性化システムと凝
固・線溶系因子群の動態を解明する本研究の
着想に至った． 
我々は，これまでに炎症性腸炎モデルマウス
を作成し，炎症と線溶系の病態解明を行い，
その臨床応用に至るまでの取り組みを続け
ている． 
 
２．研究の目的 
本研究では、主に大腸がんを中心にがん細胞
の組織内浸潤等の動態における、膜型 MMP
をはじめとするMMP相互活性化システムと
セリンプロテアーゼ群に属する凝固・線溶系
因子群の動態をとマウス実験から解析する。
そしてこうした実験結果から、各種がんの病
態形成過程におけるこれら各種プロテアー
ゼ活性化の各種生体因子のプロセシング制
御を含めた実態とその意義を明らかにする
ことを主目的とする。さらに線溶系因子ある
いはMT1-MMP等の酵素活性を標的とした、
申請者らが一部のリンパ腫において明らか
にした MMP 活性を線溶系のレベルから、い
わば上流から抑制することによるがんの新
規分子療法の可能性を消化器、固型がんにお
いて探ることまでをその目的の範疇とする。 
 
３．研究の方法 
消化器がんモデルマウスおよび患者検体を
使用し、異常血管新生を含むがん増殖と線溶
系亢進の関連性、プラスミンの生成に伴う
MMP の活性化を介した生体内のがん増殖機構
の解析、特にがん組織への骨髄由来細胞浸潤
について検証することで、新規プラスミン阻
害剤等によるがん増殖抑制効果について評
価を行い、線溶系因子シグナルとがん増殖進
展機構の関連性を明らかにする。 
 
４．研究成果 
線溶系因子であるプラスミンがマトリック
スメタロプロテアーゼ(MMP)を介し，可溶性
TNF の分泌に関わることが示唆されている．
これまで潰瘍性大腸炎の臨床的TNF阻害薬の
重要性やMMP-9が炎症のマーカであるといっ
た報告から、プラスミン阻害剤により腸炎が
抑制可能であることを証明した．プラスミン
は TNF のみならず、骨髄由来細胞の浸潤や炎
症性サイトカインの分泌抑制機構も持ち合

わせていた．また，AOM 誘発大腸癌モデルマ
ウスにおいても，同阻害剤により癌化が抑制
された．その機序はプラスミンに代表される
セリンプロテアーゼによって活性化を受け
る EGF や TGF のシグナルを介し，腫瘍の増大
を抑制していることを明らかにした．癌の微
小環境であるマクロファージの浸潤を抑制
することによって癌の増殖を抑制できるこ
とが示唆された． 
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