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研究成果の概要（和文）：炎症性サイトカインである腫瘍壊死因子（tumor necrosis factor: TNF）は、種々のサイト
カインの誘導や細胞増殖、分化、アポトーシスによる細胞死の誘導など多様な細胞現象に重要な役割を果たしている。
 TNFの過剰な産生はさまざまな炎症性疾患や癌の発症（胃癌、乳癌など）に関与し、TNFはこれらの治療の標的となっ
ているが、大腸癌においてはその臨床応用は未だ途上である。本研究ではこれらの知見に基づき、大腸発癌過程におけ
るTNF-R1関連因子の分子機構を明らかにし、また大腸癌におけるTNF-R1のバイオマーカーとしての臨床応用を目指すも
のである。

研究成果の概要（英文）：The proinflammatory cytokine, tumor necrosis factor (TNF)-α, is a major mediator 
of cancer-related inflammation. However, little has been reported on the relation between TNF-α and 
sporadically occurring colorectal neoplasms. The aim of this study was to determine the expression 
statuses of TNF-α and its receptors in colorectal cancer. We measured the serum concentrations of TNF-α 
and those of its receptors in colorectal cancer patients and healthy controls. The serum levels of 
sTNF-R1 in cancer patients were significantly higher as compared with those in the control group. ROC 
analysis revealed the high diagnostic sensitivity of TNF-R1 measurements (AUC was 0.928) in patients for 
the diagnosis of colorectal cancer. These results suggest that TNF-R1 may only be a promising biomarker 
of colorectal cancer, but also play an important role in the very early stage of colorectal 
carcinogenesis.

研究分野：消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 

 

炎症性サイトカインである腫瘍壊死因子（tumor 

necrosis factor: TNF）は種々の病態で産生が亢

進し、血中濃度が上昇する。産生が高まる原因

としては、感染に伴う反応性、敗血症性ショック、

関節リウマチなどの骨・関節疾患、心不全・動脈

硬化などの心血管疾患、気管支喘息などの呼

吸器疾患、アレルギー性・自己免疫性疾患、炎

症性腸疾患、腫瘍性、肥満、糖尿病などが挙げ

られている。炎症性腸疾患のクローン病の炎症

部腸管粘膜局所では、単球や活性化マクロファ

ージから産生される TNF-αが増加しており、サイ

トカイン標的療法として抗 TNF-α 抗体療法が行

われ有効性が確認されている。悪性疾患に関し

ては、胃癌、乳癌などの癌の発症に関与し、

TNF-α 高値は乳癌、慢性リンパ性白血病、膵癌、

腎細胞癌などの予後不良因子とされるが、大腸

癌に関する報告は少なくその意義は完全には

解明されていない。TNFには 2つの特異的受容

体が存在し、TNF受容体 1型（TNF-R1）と TNF

受容体 2 型（TNF-R2）のいずれかによって媒介

され、TNF-R1は全身の組織、TNF-R2は主に免

疫系の細胞に発現しており、TNF-α の生理活性

の大部分は TNF-R1 を介していると考えられて

いる。我々はこの TNF-R1 に着目し、大腸腺腫

患者において血清TNF-R1値が高いこと、またヒ

ト大腸組織の解析で大腸腺腫周囲の間質にお

いて TNF-α の高発現があり、大腸腺腫では

TNF-R1 の発現が正常大腸上皮より有意に高く、

下 流 の phospho-c-Jun N-terminal kinase 

(p-JNK)が高発現していることを解明した。これら

の結果は TNF-R1/JNK 経路が腺腫において亢

進されていることを示唆し、この経路は大腸癌の

ごく初期の段階を表す腺腫形成に重要な役割

を果たしている可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 

TNFは、種々のサイトカインの誘導や細胞増殖、

分化、アポトーシスによる細胞死の誘導など多

様な細胞現象に重要な役割を果たしている。 

TNF の過剰な産生はさまざまな炎症性疾患や

癌の発症（胃癌、乳癌など）に関与し、TNF はこ

れらの治療の標的となっているが、大腸癌にお

いてはその臨床応用は未だ途上である。研究代

表者らはこれまでに大腸癌の前癌病変である大

腸腺腫において TNF-α の受容体の一つである

TNF-R1 の発現を世界に先駆けて実証し、血清

TNF-R1 が大腸腺腫のバイオマーカーとなること

を突き止めた。本研究ではこれらの知見に基づ

き、大腸発癌過程における TNF-R1関連因子の

分子機構を明らかにし、また大腸癌の早期発見

における TNF-R1 のバイオマーカーとしての臨

床応用を目指すものである。 

 

３．研究の方法 

 

大腸発癌過程における TNF-R1 関連因子の

分子機構を明らかにし、また大腸癌における

TNF-R1 の臨床的意義を解明することを目的

とする。まず、分子機構の解明は TNF-R1/JNK

経路に着目し、TNF-R1 ノックアウトマウス

と TNF-R2ノックアウトマウスでの大腸発癌

実験を行い腫瘍形成への影響を明らかにし、

正常部と腫瘍部の JNK 活性や下流シグナル

の発現をタンパク解析や免疫染色法で解析

し、大腸発癌における分子機構を解明するこ

とを計画している。さらには抗 TNF-α 抗体

（MP6-TX22）を投与した大腸発癌モデルマ

ウスを作成し、抗腫瘍効果や TNF受容体発現

状況、JNK活性などを解析する。また TNF-R1

の臨床的意義として大腸癌患者を対象に血

清 TNF-α、TNF-R1、TNF-R2値の解析を計画

している。それぞれ ROC カーブを算出し、

腫瘍マーカーとしての有効性や、それ以外に

悪性度や治療効果との関係性を検証し大腸

癌のバイオマーカーとして臨床的意義を明

らかにしていく。 

 



４．研究成果 

 

我々は、TNF-R1 ノックアウトマウスや

TNF-R2 ノックアウトマウスを用いて大腸発

癌実験を行い腫瘍形成への影響や、正常粘

膜・腫瘍粘膜における TNF-αと受容体の発現

などを PCR 法や免疫染色法で明らかにしつ

つ、その下流シグナルである JNK、NF-κB、

caspase3 の発現をリン酸化ウエスタンや免疫

染色法で明らかにした。さらには抗 TNF-α抗

体（MP6-TX22）を投与した大腸発癌モデル

マウスを作成し、抗腫瘍効果を確認した。 

 また TNF-α レベルは病態の活動性を反映

するマーカーとしても注目されるが、TNF-α

の血中半減期は 20 分以下と短く、しかも

pg/mLという非常に低濃度のレベルで存在す

るため、測定を困難なものとしている。一方、

TNF-α 受容体の TNF-R1、TNF-R2 は TNF-α

刺激による可溶化（Shedding）を受け、血中

に可溶性 TNF-R1、R2 として放出される。

TNF-R1 については、潰瘍性大腸炎患者にお

いて健常者より有意に高いという報告があ

るが大腸癌に関する報告は少なく、我々は大

腸腺腫患者における血清 TNF-R1値を世界に

先駆けて測定し、有意に高いことを突き止め

た。また ROC曲線下面積も 0.928と高くバイ

オマーカーとしての有用性が示唆された。 
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