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研究成果の概要（和文）：ヒト大腸癌部ではIL-11の発現が亢進しており、腫瘍マウスモデルを用いた解析から
IL-11の阻害により腫瘍形成が抑制されることが報告されているがIL-11の産生細胞は不明であった。そこで、
我々はIL-11遺伝子のレポーターマウスを新たに樹立し、大腸癌モデルマウスを用いて解析を行った。その結
果、IL-11はあるシグナル伝達経路の活性化依存的に癌細胞周囲に存在する間質線維芽細胞でIL-11が産生される
ことを見出した。また、ヒト大腸癌検体をもちいて免疫組織学的解析を行った結果、腫瘍間質領域でIL-11の発
現が確認され、マウスモデルの結果と相関した細胞分化マーカーの発現が見られる事を見出した。

研究成果の概要（英文）：Interleukin (IL)-11 is a member of the IL-6 family of cytokines. Although 
IL-11 has been considered to promote the development of colitis-associated cancer in both human and 
mice, it is unclear which types of cells produce IL-11 under such conditions. To address this issue,
 we generated IL-11-EGFP reporter mice and characterized IL-11-producing cells by using 
colitis-associated cancer models and the mouse model for familial adenomatous polyposis. While 
EGFP-positive cells were absent in the colon of control IL-11-EGFP mice, large numbers of 
EGFP-positive cells appeared in the tumor of both murine tumor models in a kinase activity-dependent
 manner. Immunohistochemical and FACS analysis revealed that EGFP-positive cells were largely 
stromal fibroblasts, but not myofibroblasts. Moreover, in human colorectal cancer specimens, stromal
 fibroblasts produced IL-11 in the tumors. The increase of IL-11 production was positively 
correlated with the cancer progression. 

研究分野：病態生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌の増悪には、癌細胞だけでなく、その周囲に存在する間質細胞が重要な役割を担っていることが示されつ
つあるが、不明な点も多い。今回の我々の結果から癌細胞周囲に存在する特異的な間質線維芽細胞がサイトカイ
ンのひとつであるIL-11を産生することで、癌形成に寄与していることを見出した。また、このIL-11の産生機構
を阻害剤により抑制すると、癌細胞の増殖抑制や細胞死が認められた。すなわち、IL-11の産生誘導機構の解明
は、大腸癌の新たな治療標的の創出につながる研究基盤になると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 我々はこれまで、肝臓や腸管において炎症に伴い産生されるサイトカイン IL-11が、抗酸化
機構や細胞の代償性増殖を亢進させる働きをもつことを見出してきた(Nishina et al., Sci. 
Signal., 2012、Nishina et al., J. Biol. Chem. 2017)。一方で、ヒト大腸癌部では IL-11のmRNA
量が亢進しており、腫瘍マウスモデルを用いた解析から IL-11の阻害により腫瘍形成が抑制さ
れることが報告されている(Calon et al, Cancer Cell, 2012, Putoczki et al, Cancer Cell, 2013)。
しかし、各組織における IL-11の産生細胞は不明であったことから、IL-11の産生を in vivoで
モニタリングするために、我々は IL-11遺伝子のレポーターマウスを新たに樹立した（発表準
備中）。そして炎症誘発性大腸癌モデルマウスを用いた解析の結果、癌細胞周囲に存在する間質
細胞で IL-11が産生されることを見出した（発表準備中）。癌細胞周囲に存在する間質線維芽細
胞は大腸癌形成に重要であると考えられており(Isella et al., Nat. Genet., 2015, Calon et al., 
Nat. Genet., 2015)、その細胞の特性や機能の解明は、新たな治療戦略を考える上で非常に重要
である。 
 
２．研究の目的 
本研究で我々は、いまだ不明な大腸癌関連間質細胞の腫瘍形成促進機構を明らかにするために、
IL-11を産生する大腸癌関連間質細胞の特性ならびに機能を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、我々が新たに樹立した IL-11 レポーターマウスと IL-11 機能欠損マウスを用いて、
癌関連間質細胞の特性を明らかにすることを目的とする。具体的な研究項目は以下の通りであ
る。 
（１）申請者が新たに樹立した IL-11 レポーターマウスを用いて、大腸癌形成時における IL-11 
産生をイメージングし、腫瘍形成に関わる細胞の特性を明らかにする。 
（２）腫瘍形成に関わる IL-11 がどのように産生誘導されているかを阻害剤スクリーニングに
より明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１.大腸癌時におけるIL-11産生癌間質細胞の特性の解明) 腫瘍形成に関わるIL-11の産生細
胞を同定ために、我々が樹立した IL-11 レポーターマウスを用いて炎症誘発性大腸癌モデルマ
ウスを作製、または APCmin/+マウスと交配し散発
性大腸癌モデルを作製し、in vivo で IL-11 産生
細胞の同定を試みた。その結果、IL-11 の産生細
胞が腫瘍形成に伴って、腫瘍間質領域に出現する
ことを確認し、フローサイトメトリー及び免疫組
織学的解析から産生細胞を各種分化マーカーや特
異的細胞表面タンパク質から特徴付けることがで
きた。実際に、これらのマーカー発現が、ヒト病
理所見と一致するかを、ヒト大腸癌検体（大腸腺
腫、早期癌、進行癌）をもちいて免疫組織学的解
析を行った。その結果、腫瘍間質領域で IL-11 の
発現が確認され（図１）、マウスモデルの結果と相
関した細胞分化マーカーの発現が見られる事が分
かった。また、進行に伴って、IL-11 産生細胞が
増大することが示された。 
 
(2. 大腸癌におけるIL-11 産生機構の解明) どのように
して IL-11 の産生が誘導されているかを明らかにするた
めに、過去の報告から IL-11 の産生誘導することが報告
されているサイトカインが、腫瘍部位において高発現し
ているかを調べた。その結果、報告されている分子にお
いて、わずかながらでは腫瘍部における発現亢進が見ら
れた。しかしながら、この分子に対する中和抗体を用い
ても IL-11 産生に影響が見られなかったことから、他の
経路を介して産生が誘導されている可能性が示唆された。
そこで、どのようにして IL-11 の産生が誘導されている
かを明らかにするために、IL-11 の発現を抑制できる阻
害剤の探索を行った結果、ある阻害剤を用いた場合に、
IL-11の発現が腫瘍部で減少することが示された（図２）。
そして、その際に、腫瘍細胞の細胞増殖の減少、細胞死
亢進が認められた。また、これらの解析を進めるために、
IL-11 の機能を抑制する中和抗体の樹立に成功した。 
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