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研究成果の概要（和文）：大腸がんの発生や進展において、がん細胞の周囲に存在する細胞の重要性が示唆され
ている。代表者は新規に樹立したサイトカインInterleukin(IL)-11遺伝子のレポーターマウスを用いた研究か
ら、大腸がん増悪に働くIL-11が、がん細胞ではなく、その周囲に存在する間質線維芽細胞で特異的に産生され
ていることを見出した。解析を進めた結果、線維芽細胞はがん細胞および繊維芽細胞自身にIL-11を作用させる
ことで、大腸がん形成を促進していること示唆する結果を得た。また、IL-11産生間質線維芽細胞は、大腸がん
患者でも認められ、患者の予後に影響を与える分子を特徴的に発現する細胞であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Interleukin (IL)-11 is a member of the IL-6 family of cytokines and is 
involved in multiple cellular responses, including tumor development. However, the origin and 
functions of IL-11-producing (IL-11+) cells are not fully understood. To characterize IL-11+ cells 
in vivo, we generate Il11 reporter mice. IL-11+ cells appear in the colon in murine tumor and acute 
colitis models. Il11ra1 or Il11 deletion attenuates the development of colitis-associated colorectal
 cancer. IL-11+ cells express fibroblast markers and genes associated with cell proliferation and 
tissue repair. Human cancer database analysis reveals that the expression of genes enriched in IL-11
+ fibroblasts is elevated in human colorectal cancer and correlated with reduced recurrence-free 
survival. IL-11+ fibroblasts activate both tumor cells and fibroblasts via secretion of IL-11, 
thereby constituting a feed-forward loop between tumor cells and fibroblasts in the tumor 
microenvironment.

研究分野：病態生化学

キーワード： 大腸がん　間質細胞　線維芽細胞　Interleukin-11　炎症　Apcmin　オルガノイド　大腸炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸がんの発生や進展において、がん細胞の周囲に存在する細胞の重要性が示唆されているが、その詳細な分子
機構に関しては未だ不明な点が多い。本研究においては、大腸がん増悪に働くIL-11が、がん細胞ではなく、そ
の周囲に存在する間質細胞で特異的に産生されていることを見出した。さらに、得られた知見はヒト大腸がん検
体とも強い相関が認められた。すなわち、本研究は大腸がん形成において重要な働きを示す繊維芽細胞において
IL-11は新たな細胞マーカーとしての役割を提示するものであり、IL-11産生がん関連間質細胞の特性を明らかに
することは、今後大腸がんの新たな治療標的を見出すうえで重要になると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
大腸がん細胞周囲に存在する間質線維芽細胞が、腫瘍形成に重要な役割を担っていることが示
されている。よってがん細胞だけでなく、がん細胞周囲の細胞の役割ならびに、これらの細胞を
介したシグナルネットワーク機構を in vivoで明らかにすることは、未だ不明な大腸がん発生機
構の理解につながるだけでなく、新たな治療戦略を考える上でも非常に重要である。 
Interleukin (IL)-11は、IL-6サイトカインファミリ－に属するサイトカインである。IL-11は細
胞膜受容体である IL-11受容体鎖 (IL-11R) および gp130と複合体を形成することによっ
て、細胞内で JAK-STAT 経路や Ras-ERK 経路などの活性化を誘導し、細胞増殖や血管新生、
抗アポト－シスに関わる分子の発現を誘導することが知られている。一方で、大腸がんマウスモ
デルにおいては、病変部において IL-11の産生が亢進していることが報告されている。解析の結
果、IL-11は、腫瘍の増殖や細胞死の抑制に寄与することが報告されている。しかしながら、IL-
11がどのような細胞から産生されているのか､統一の見解は得られていなかった。代表者は、IL-
11が大腸がん形成に重要な役割を担っていることから、IL-11産生機構を明らかにすることは、
大腸がんの新たな治療標的を見出す上でも重要であると考えた。そこで代表者は新たに、IL-11
の遺伝子発現を蛍光タンパク質 EGFP の発現を指標に in vivo でモニタリングできるレポータ
ーマウスを樹立した。さらに予備的研究から代表者は、IL-11が大腸がん細胞ではなく、その周
囲に存在する間質線維芽細胞で主に産生されていることを見出した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、大腸がん形成を促進するがん関連間質細胞の有する特性と、がん形成促進機構を
明らかにするために、代表者が新規に樹立した IL-11 レポーターマウスを用いて、IL-11を産生
するがん関連間質細胞の特性ならびに機能と役割を明らかにし、新たな治療標的を見出すこと
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 大腸がんモデルにおける IL-11 産生細胞の同定 
IL-11 を産生するがん関連間質細胞を同定するために、大腸がんモデルマウスを用いて解析を
行った。具体的に大腸がんモデルマウスとして、炎症誘発性大腸がんモデルマウス、ヒト家族性
大腸腺腫症モデルマウスである APCmin/+マウス、ならびに大腸がん特異的な遺伝子変異を加えた
マウスがんオルガノイドを用いた、同種同所がん移植モデルマウスを作製し解析を行った。 
 
(2) 大腸炎時における IL-11 産生細胞の同定 
過剰な炎症反応や慢性炎症はがん化と強い相関が示されており、炎症誘発性大腸がんモデルに
おいては大腸炎ががん化を促進することが知られている。そこで、代表者は大腸炎を誘導した際
にも IL-11 産生が誘導されるかを、潰瘍性大腸炎モデルであるデキストラン硫酸ナトリウム塩
（DSS）飲水モデルマウス、および 2,4,6-トリニトロベンゼンスルホン酸（TNBS）投与によるク
ローン病モデルマウスを作製し解析を行った。 
 
(3) IL-11 の標的細胞の同定 
IL-11 の標的細胞を同定するために、大腸組織より細胞を分取、IL-11 受容体の発現を解析し
た。また、IL-11 刺激により誘導される分子を同定するために、in vivo にて IL-11 受容体アゴ
ニストを投与し、誘導された遺伝子をマイクロアレイ解析により網羅的に同定した。 
 
(4) ヒト大腸がんにおける IL-11 産生細胞の同定 
IL-11 レポーターマウスより得られた知見が、ヒトがん組織においても認められるか、良性腫
瘍から進行がんまでのヒト大腸がん病理検体を用いて解析を行った。また、ヒト大腸腫瘍組織で
の遺伝子発現を解析するために、NCBI GEO の遺伝子発現データセットを用いて解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）大腸がんモデルにおける IL-11 産生細胞の同定 
 樹立した IL-11 レポーターマウスを用いて、大腸がんモデルを作製し解析を行ったところ、通
常の大腸組織においては、EGFP の発現は認められないが、腫瘍部において特異的に EGFP の発現
が観察された（図１A）。産生細胞の種類を同定するためにフローサイトメーターを用いて解析し
たところ、EGFP 陽性細胞の約 10%でそれぞれ上皮細胞や白血球細胞のマーカー発現が認められ
たが、約 80%の細胞は線維芽細胞であることを見出した。実際に、線維芽細胞で産生される IL-
11 が腫瘍形成に重要な役割を担っているかを明らかにするために骨髄キメラマウスを作出し解
析したところ、骨髄由来の細胞における IL-11 産生は腫瘍形成に影響を与えないが、非骨髄由来
の細胞で IL-11 産生を抑制すると腫瘍形成が抑制されることを見出した。すなわち、非骨髄由来



の線維芽細胞から産生される IL-11 が腫瘍形成を促進していることが考えられた。 
 
(2)大腸炎時における IL-11 産生細胞の同定 
代表者は、潰瘍性大腸炎モデルマウスを用いて大腸炎のみを誘導した場合にも IL-11 産生細胞
が認められるか解析を行った。その結果、炎症部位でのみ EGFP 陽性の IL-11 産生細胞が認めら
れ（図１B）、大腸がん時に認められた状況とは異なり、IL-11 産生細胞の殆どが線維芽細胞であ
った。興味深いことに、大腸炎誘導を開始した翌日から、上皮細胞直下に IL-11 産生細胞が認め
られることから、環境の異変に応じて迅速に IL-11 の産生が誘導されていると考えられた（図１
C）。さらに IL-11 産生細胞の特性を明らかにするために、EGFP 陽性間質細胞および EGFP 陰性間
質細胞を分取し、RNA-seq 解析を行った。その結果、EGFP 陽性細胞は、IL-11 だけでなく、Hgf、
Tnfsf11、 Cxcl5 などのサイトカインや腸管上皮細胞の幹細胞維持や分化に関わりがん形成も制
御する Grem1、Bmp4、Wnt5a、Ereg、Mmp3、Mmp13、Timp1 など多様な分子を特徴的に発現する細
胞集団であることを見出した。 
また、クローン病モデルマウスを作製し解析を行った結果、炎症部の間質において、IL-11 産
生細胞が認められ、潰瘍性大腸炎モデルマウス時と同様、そのほとんどが線維芽細胞であること
を見出した。さらに阻害剤を用いて、IL-11 産生機構を解析した結果、IL-11 産生は MEK-ERK 経
路の活性化を介して誘導されていることを明らかにした。 

 
(3)IL-11 の標的細胞の同定 
過去の研究から、大腸がん組織において IL-11 の標的細胞として、がん細胞が考えられていた。
実際、大腸がんオルガノイドにおいては、正常大腸上皮オルガノイドと比較して、高い IL-11R
の発現が認められた。一方で、予想外なことに上皮細胞と比較して線維芽細胞自身で IL-11Rの
高発現が認められた。また、大腸炎時に EGFP 陽性細胞で誘導される細胞遊走や細胞外基質調節
因子の発現が in vivo にて IL-11 受容体活性を亢進させると発現の上昇が認められた。すなわ
ち、線維芽細胞より産生される IL-11 は、大腸がん細胞や上皮細胞だけでなく、線維芽細胞自身
に作用することで、がん形成や大腸炎の病態制御を行っている可能性が示唆された。 
 
(4) ヒト大腸がんにおける IL-11 産生細胞の同定 
 IL-11 レポーターマウスより得られた知見が、ヒトがん組織においても認められるか、良性腫
瘍から進行がんまでのヒト大腸がん検体を用いて解析を行った。その結果、大腸がんの進行に伴



って、IL-11 の産生が間質線維芽細胞で認められた。また、NCBI GEO の遺伝子発現データセット
を用いた遺伝子発現解析より、大腸がん上皮領域と比較して、EGFP 産生細胞で特異的な発現が
認められた遺伝子の多くが、がん間質領域で発現をしていることを見出した。一方で、IL-11 の
発現が患者の予後に影響を与えるか、解析を行ったところ、IL-11 の発現レベルは患者の予後に
影響を与えなかった。そこで、IL-11 産生細胞で高い発現を示した遺伝子群を用いて解析を行っ
たところ、あるグループの遺伝子を発現する患者においては患者の無再発生存期間の短縮が認
められる事が分かった。すなわち、IL-11 産生繊維芽細胞での遺伝子発現の変化が患者の予後の
悪さと相関することが示された。以上、我々の 
結果から、大腸がん形成に関わる IL-11 は主に線維芽細胞より産生されるが、産生した IL-11 は
大腸がん細胞だけでなく線維芽細胞自身に作用することで、がん形成を制御していること、また
IL-11 産生線維芽細胞が様々な分子を産生することで、大腸がん形成を制御していることが考え
られた（図２）。 
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