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研究成果の概要（和文）：潰瘍性大腸炎の癌化モデルマウスDSS/AOMを用いた研究で、繊維素溶解系の阻害薬プ
ラスミン阻害薬によって癌化の抑制につながった。これはMMP familyのectodomain sheddingを通じた活性を抑
制するばかりか細胞外マトリックスを分解を抑制することで腫瘍随伴マクロファージの浸潤を抑えていることに
もつながった。このマクロファージが産生するEGFもさらにectodomain sheddingを抑えることによって腫瘍の増
大を抑えており、様々な側面で腫瘍増殖能を抑制していた。

研究成果の概要（英文）：In a study using DSS / AOM, a mouse model of canceration of ulcerative 
colitis, a fibrinolytic inhibitor, plasmin inhibitor, led to suppression of canceration. This not 
only suppressed the activity of the MMP family through ectodomain shedding, but also suppressed the 
infiltration of tumor-associated macrophages by suppressing the degradation of the extracellular 
matrix. The EGF produced by this macrophage also suppressed the growth of the tumor by suppressing 
the ectodomain shedding, and suppressed the tumor growth ability in various aspects.

研究分野：大腸癌

キーワード： 潰瘍性大腸炎　大腸癌　繊維素溶解系
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在はマウスモデルでの制御であるが、今後、プラスミン阻害剤は安価な薬剤であるため、高騰する抗がん剤に
加え、医療費抑制での貢献度も高い。全ては臨床試験の結果によるが、今後繊維素溶解系を用いた臨床試験での
上乗せ効果を検証していきたい。

※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 
 

大腸癌は近年、増加傾向にあり、発癌の過程を理解し、予防することで医療費の抑制にもつなが

る命題である。これまでにバイアスピリンが大腸ポリープの発生を抑制するとの報告

(Sandler,NEJM,2003)や、セレコキシブ(COX-2 阻害薬)が予防に一躍担うことが示された

(Arber,MEJM,2005)が、出血や心疾患などの合併症のリスクがあり、現在臨床応用はなされていな

い。そこでこれまでにわれわれは、潰瘍性大腸炎モデルマウス、Dextran Sodium Sulfate(DSS)誘導

性腸炎や trinitrobenzene sulphonic acid 誘導性腸炎ないし CD40 誘導性腸炎モデルにおいて、

線維素溶解系の代表であるプラスミンを抑制することで、腸炎の炎症改善を認めたことを報告した

(Munakata,Gastroenterology,2015)。さらにこのプラスミンを活性される urokinase type plasminogen 

activator(uPA)が骨髄由来細胞によって供給されることを示し、プラスミンは細胞外マトリックスの分

解を担当する Matrix Metalloproteinase-9(MMP-9)を活性化し、骨髄由来炎症細胞が組織に動員

され、骨髄由来細胞上にある Tumor Necrosis Factor(TNF)αを ectodomain shedding し、TNFαの

産生に関与していることを示してきた。 

 

 

２．研究の目的 

 
本研究では、発がんの機序解明のため、マクロファージと腫瘍細胞との関連性に焦点を当て、
tPA、プラスミンとの関連性をマウス実験を通じ、ヒトの組織検体を用い ELISA,免疫染色、PCR、
FACS、細胞実験などで解明することを目的とする。本研究により、 
①  線維素溶解系を抑制する大腸がん抑制効果をはじめて同定できる。 
②  EGFを産生するマクロファージの動員抑制効果を証明できる。 
③  大腸がんの予防治療にむけた基盤知見となる、といった成果が得られる。 

 

 

３．研究の方法 

C57BL6 マウスに AOM/DSS で大腸癌を誘発し、現在の潰瘍性大腸炎の治療薬メサラジン(Me)に

比べさらに線溶系阻害(TA,YO-2)により癌抑制効果を示し、その検体で腸管組織における骨髄由

来細胞,リンパ球の浸潤の同定のため、免疫染色を行い、各種線溶系因子やプロテアーゼ(tPA、

uPA、PAI-1、MMP-2,3,9,13,ADAM17)と受容体(LRP-1,AnnexinA2)の局在を、免疫組織学的検索

や in situ hybridization を行った。線溶系と炎症細胞との関連性を各種遺伝子欠損マウス(tPA、

Plasminogen,MMP-9,PAI-1,ADAM17)などを用いて腫瘍形成との関連性を検討した。その炎症細

胞が関与し、腫瘍増殖因子である EGF,TNFα ,TGF などを免疫組織学的検索や in 

situ hybridizationや細胞を採取し、FACSを行った。さら骨髄由来細胞についてはクロドロン酸によ

るマクロファージ欠損試験を行った。 

 

 

４．研究成果 

 

同モデルにおいて発がんの抑制を認めた。中にはマクロファージの浸潤が見られ、クロドロ



ン酸により腫瘍抑制効果が見られた。よって線溶系阻害剤ではマクロファージ関与の腫瘍増殖

能を抑制したことになる。また MMP family の ectodomain shedding を抑えることによってこれらの炎

症細胞の浸潤を制御したばかりか、マクロファージの産生する EGF が関与していることが判明した。 
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