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研究成果の概要（和文）：アゾキシメタン投与後の硫酸デキストラン溶液簡潔反復飲用による、大腸がん発症マウスモ
デルを用いて、炎症関連発がん過程の細胞・分子機構の解明を試みた。
このモデルでは、大腸組織で産生される炎症性ケモカインCCL3が、炎症細胞浸潤過程とともに、線維芽細胞の集積と線
維芽細胞からの増殖因子であるヘパリン結合性上皮増殖因子（HB-EGF）の産生も誘導していた。
以上の結果は、CCL3が、炎症性細胞のみならず、がん微小環境構築に重要な役割を果たしていると考えられる線維芽細
胞の集積と活性化を調整することで、炎症関連大腸がんの発症に関与していて、がん治療法の標的分子となりうること
も示唆している。

研究成果の概要（英文）：We investigated the cellular and molecular mechanism underlying chronic inflammati
on-associated carcinogenesis, by using mouse colon carcinogenesis caused by azoxymethane injection combine
d with repeated ingestion of dextran sodium sulphate solution. 
In this colon carcinogenesis process, colon tissues produced an inflammatory chemokine, CCL3, which induce
d fibroblasts to accumulate in and around tumor tissues and to produce a potent growth factor, heparin-bin
ding epidermal growth factor-like growth factor (HB-EGF) in addition to the induction of inflammatory cell
 infiltration. 
These observations would indicate that CCL3 can contribute to chronic colitis-associated carcinogenesis by
 regulating not only inflammatory cell infiltration but also the accumulation and functions of fibroblasts
, the cells that have crucial roles in tumor microenvironment. Thus, CCL3 can be a novel molecular target 
for inflammation-associated carcinogenesis.
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１．研究開始当初の背景 
 
発がん剤であるアゾキシメタン(AOM)を
投与したマウスにデキストラン硫酸溶液
(DSS)を反復飲用させ、重度の腸炎を発症さ
せた後に、多発性の大腸腫瘍を発症させるモ
デル（AOM/DSSモデル）について、慢性腸
炎に伴い生じる大腸発がんモデルとして、
我々は解析を行ってきた（J Clin Invest., 
2008; 118(2): 560-70, Cancer Res., 2009; 
69(19): 7884-92）。この発がんモデルでは、
大腸局所で産生される腫瘍壊死因子・ケモカ
インである CCL2 が、シクロオキゲナーゼ
（COX）-2発現炎症性細胞の浸潤誘導を介し
て、がんの発症のみならず進展過程を促進し
ていることを明らかにしてきた。 
慢性炎症時と同様に、がんの発症過程から
浸潤・転移などの進行過程においても、線維
芽細胞の集積とそれに伴う線維化がしばし
ば認められる。がん病巣に集積する線維芽細
胞はCancer-associated fibroblast(CAF)と呼
ばれ、正常線維芽細胞に比べ種々の増殖因子
の産生能が高く、がんの病態形成に密接に関
与していると考えられている。AOM/DSSに
よって生じる腸炎関連大腸がん発症過程に
おいても、大腸組織への線維芽細胞の集積が
認められたことから、このモデルにおいても
CAF が重要な役割を果たしていることが示
唆された。しかし、このモデルでの CAF の
役割と CAF のがん病巣への集積機構につい
ては不明な点が多かった。 
以上の点を踏まえて、腸炎関連大腸がん発
がんモデルにおける、線維芽細胞に関して詳
細な機能解析を行い、CAFのがん発症進展過
程での実態の解明を目指した。さらには CAF
を標的とした新たな抗がん治療法の開発に
必要な基本的知見を得ることを目的として
本計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、線維化への関与をこれまでに
我々が報告してきたケモカインCCL3とその
レセプターCCR5とに着目し、腸炎関連大腸
がん発症モデルにおける発がん過程から進
展過程における線維芽細胞に対する
CCL3-CCR5系の作用を解明することを目的
とした。さらに、同種腫瘍接種モデルにおけ
る線維芽細胞の集積過程への CCL3-CCR5
系の関与についても検討を加え、がんの新た
な分子標的としての CCL3-CCR5 系の可能
性の検証も目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
我々は、以上の研究目的を達成するために、
以下の方法で解析を遂行した。 
 
(1) AOM/DSS 発がんモデルにおける腫瘍形
成に対するCCL3-CCR5系の関与の検討 

 
① 野生型マウス・CCL3 欠損マウス・

CCR5 欠損マウスにおける、AOM/DSS
処理後の腫瘍形成能を比較するととも
に、大腸組織内の構成細胞を免疫組織学
的方法とフローサイトメトリー解析に
より検討した。 
 
② 野生型マウス・CCL3 欠損マウス・

CCR5 欠損マウスの大腸組織を、
AOM/DSS 処理した後に継時的に採取
し、免疫組織学的方法とフローサイトメ
トリー解析により線維芽細胞の集積を
中心に検討した。 

 
③ AOM/DSS 処理後、経時的に採取した
大腸より mRNA を抽出し、腫瘍成長因
子や、線維芽細胞関連分子を中心に
qRT-PCR法によって解析を行った。 

 
(2) 腫瘍形成過程における線維芽細胞の機能
解析 
 
① AOM/DSS 処理後の野生型マウスの大
腸組織から CAFを回収して、qRT-PCR
法、ELISA 法などにより、その機能解
析を行った。 
 

(3) AOM/DSS 処理による腸炎関連大腸がん
発症過程へのケモカインならびにヘパリ
ン結合 EGF 様増殖因子(HB-EGF)の役
割の解析 

 
① CCR5 受容体の拮抗分子である

truncated RANTES(tRANTES)発現ベ
クターを、AOM/DSS処理して腫瘍が形
成された後に投与し、腫瘍進展過程に対
する影響を①に記載した点を中心に検
討した。 
 
② HB-EGF 発現ベクターを AOM/DSS
処理した CCL3欠損マウスに投与し、腫
瘍形成過程に対する影響を①に記載し
た点を中心に検討した。 

 
(4) 同種腫瘍の接種に対するCCR5欠損の影
響に関する検討 
 
① マウス大腸がん細胞株 Colon26を、野
生型ならびに CCR5 欠損マウスの皮下
または盲腸内に投与し、腫瘍増殖速度な
らびに腫瘍内線維芽細胞集積等につい
て検討した。 

 
４．研究成果 
 
(1) DSS処理後に、野生型マウスの大腸内に
おいてCCL3ならびにCCR5の発現が上
昇していた。免疫組織学的解析から、I
型コラーゲン陽性線維芽細胞が主に
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