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研究成果の概要（和文）：LPSトレランスが抗腫瘍活性に影響を与えるかを検討した。BALB/cマウスを用いて、
LPSを3日間連続で腹腔内投与し、LPSトレランスを誘導した。LPSトレランスを誘導したマウスでは大腸癌株
Colon 26の門脈注射による大腸癌肝転移モデルにおいて、肝での腫瘍増殖が抑制され、コントロールに比較して
生存期間が有意に延長していた。LPSトレランスマウスの肝ではNK細胞及びNKT細胞の数が増加しており、これら
の細胞でPerforinやGranzyme Bの発現が増強していた。Perforin / Granzyme B系の活性化により、抗腫瘍活性
が上昇、生存期間を延長させていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：To investigate the effect of LPS preconditioning on antitumor activity 
against Colon26 tumor cells in mice.　 Mice were induced LPS preconditioning by intraperitoneal 
injections of 5 μg/kg LPS for three consecutive days, and they received intraportal inoculation of 
Colon26 cells. LPS preconditioning prevented liver metastasis and prolonged mouse survivals after 
intraportal inoculation of Colon26 cells. LPS preconditioning increased perforin and granzyme B 
expression in the liver natural killer (NK) and NKT cells and augmented their antitumor 
cytotoxicities against Colon26 cells. LPS preconditioning potently augmented antitumor cytotoxicity 
of liver NK cells and NKT cells, thereby improving mouse survival after intraportal inoculation of 
Colon26 tumor cells. 

研究分野：消化器外科学

キーワード： 抗腫瘍活性　免疫学　周術期管理

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
極微量のlipopolysaccharide (LPS）であらかじめ刺激することで生じるLPSトレランスの抗腫瘍活性に関して
は、これまで報告がなく、その効果は不明なままであった。本研究で、LPSトレランスに抗腫瘍活性があり、そ
の機序の一部が解明されたことは外科臨床・免疫分野において極めて有用な知見と考えられる。本研究の結果、
LPSトレランスが消化器外科領域で新しいがん治療の一つの選択肢となる可能性が示され、治療成績のさらなる
向上、予後の改善に希望がもたらされた。社会的意義のある研究成果と考えられた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

極微量の lipopolysaccharide (LPS）で予め刺激しておくと大量の LPS刺激に対する

不応性が生じる現象を LPSトレランスという。LPSトレランスでは炎症反応は抑制さ

れるものの殺菌活性が増強することがわかっているが、抗腫瘍効果についてはこれま

で研究されていなかった。予備検討で LPSトレランスにより癌の転移抑制効果の可能

性が示された。術前に LPSトレランスを誘導することで、術後の炎症反応を抑制、手

術侵襲に伴う新たな転移形成の抑制が期待された。本研究は、LPSトレランスによる

抗腫瘍効果を明らかにすることを目的に計画された。肝臓の単核球の抗腫瘍活性を調

べ、生体での癌の転移増殖を継時的に観察できる装置を用いて抗腫瘍効果を解明する。

LPSトレランスによる抗腫瘍活性の機序が明らかとなり、実臨床への応用がなされれ

ば、がん治療のさらなる成績向上、予後改善が期待される。 

２． 研究の目的 

LPSトレランスにおける抗腫瘍活性を検証する。 

３． 研究の方法 

8週齢の BALB/cマウスに LPS 5 g/kgを 3日間連続で腹腔内投与して LPSトレ

ランスを誘導した。その 1日後にマウスを開腹して、大腸癌株 colon 26を経門脈的に

投与して大腸癌肝転移モデルを作製した。①大腸癌株 colon26転移性肝癌モデルとし、

Colon 26に Nano-lanternという高輝度発光蛋白質を安定発現させ、IVIS imaging system

を用いて経時的に腫瘍の増大を観察した。また転移作成後の生存時間を検討した。②

LPSトレランスを誘導したマウスの肝臓及び脾臓の単核球を採取して、フローサイト

メトリーで免疫担当細胞の分画をみるとともに Perforin/Granzyme の発現を検討した。

③マウスの肝臓単核球を分離して colon26と共培養し、細胞傷害活性を測定した。 

４． 研究成果 

【結果と考察】 

①LPSトレランス群では肝転移が抑制されていた。Colon26 cellsを 門脈投与し、7 日、

14 日後の Nanoランタンを用いた Colon26 cells による発光を確認したところ、発光

量が明らかに減少していた。発光量減少は肝転移が縮小、抑制されていたことを示し

ている。(下図) 

   

 

 

 

 

 

Colon26 cells投与 14日後の肝転移の程度をマクロで確認したところ、トレランス

群ではコントロール群と比べて転移抑制が確かめられた。(次頁 矢印) 

 

 肺、腹膜など、多臓器への転移は認められなかった。IVIS systemを用い、転移の

程度を数値化すると、トレランス群では投与 7日目、14日後で減少していた。さらに

トレランス群では肝臓の重量がコントロール群と比べて、軽減されていた。肝転移が

抑制されたことをしめしている。（次頁右図） 

  



 

 

 

 

 

② トレランス群では、生存期間の延長がみられた。平均生存時間はコントロー

ル群では 19日であったが、トレランス群では 26日であった。肝転移の抑制が体重減

少を予防、生存期間の延長をもたらしたと考えられる。(下図 A) また、トレランス

群では体重増加がみられたが、コントロール群ではそのような増加は見られなかった。

(下図 B)  

 

 

 

 

 

 

 

 

③細胞障害活性を有する肝臓内の NK(Natural killer) 細胞及び NKT細胞について検討

を行った。トレランスマウスの肝臓では免疫を担当する肝単核球数が増加していた。

(下図 A) 

中でも NK 細胞及び NKT 細胞の割合が増加、結果として細胞数の増加をもたらして

いた。(下図 B・C) 対照的に、脾臓中の NK細胞及び NKT細胞の割合は両群とも同

程度であった。（下図 D)また、肝臓・脾臓いずれも CD8+ T cellsの割合に影響を与えて

いなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

④ NK 細胞及び NKT 細胞の抗腫瘍効果を検討したところ、トレランス群では PMA

で刺激した際の NK・NKT細胞の Perforin、Granzyme Bの発現が亢進していた。(次頁

図 A, B). 一方で、脾臓では肝臓で見られた NK・NKT細胞の Perforin、Granzyme Bの

発現亢進が観察されなかった。（次頁図 C,D） 



 

 トレランス群で、NK細胞、NKT細胞が有する IFN-γ産生能を測定した。Perforin、

Granzyme Bとは異なり、PMAや ionomycinによる刺激を行っても、肝臓内の NK細胞

では IFN-γの細胞内発現が有意に減少しており、NKTでも同様の傾向を示すことが明

らかとなった。脾臓中の NK・NKT 細胞にはこのような変化見られなかった。(下図

E) 

 

⑤ TerraScan assayを用いて、肝単核球のColon26への抗腫瘍細胞障害活性を測定した。

その結果、トレランス群では肝単核球の細胞障害活性は Incubation 後 4 時間で有意に

増強しており、その後、24 時間にわたり持続することが明らかとなった。（下図 A）

 

次に、NK細胞と NKT細胞をセルソートし、各々の Colon26への抗腫瘍細胞障害活

性をみた。NKT細胞はトレランス群でコントロール群に比べ有意に高い細胞障害活性

があった。一方、Colon26はMHC I陽性のため、NK細胞は細胞障害活性を示さない



が、トレランス群では障害活性が認められた。（下図 B）     

 
NK細胞の CD94 (MHC I ligand)発現はトレランス群で変化していなかった。（下

図.B） 

 

【結論】 

LPSトレランスは肝臓の NK, NKT細胞の抗腫瘍活性を増強させ、その結果、Colon26によ

る大腸癌肝転移の予後を改善する。 
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