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研究成果の概要（和文）：大腸がんのモデル動物である ApcMinマウスを用いて、代表的な炎症性

サイトカインである IL-1/IL-17 ファミリー分子の腸管ポリープ形成における役割について解

析を行った。その中で、IL-17A と-17F は遺伝子欠損により腸管ポリープ形成が抑制されること、

中和抗体の投与は腸管ポリープ形成の抑制効果があることを見出した。本研究により、IL-17A/F

はポリープ形成促進作用を持ち、さらに大腸がん治療の分子標的になり得ることが示唆された。	
 

 
研究成果の概要（英文）：To	
 elucidate	
 the	
 role	
 of	
 pro-inflammatory	
 cytokines,	
 IL-1/IL-17	
 
family	
 members,	
 in	
 development	
 of	
 intestinal	
 polyps,	
 the	
 molecular	
 mechanisms	
 were	
 
analyzed	
 using	
 ApcMin	
 mice,	
 as	
 a	
 model	
 of	
 colon	
 cancer.	
 We	
 found	
 that	
 deficiency	
 of	
 IL-17A	
 
and/or	
 IL-17F	
 in	
 ApcMin	
 mice	
 caused	
 suppression	
 of	
 intestinal	
 polyp	
 formation,	
 and	
 
administration	
 of	
 neutralizing	
 antibodies	
 against	
 IL-17A	
 and/or	
 IL-17F	
 reduced	
 
development	
 of	
 polyps.	
 These	
 results	
 suggest	
 that	
 endogenous	
 IL-17A/F	
 promote	
 polyp	
 
formation	
 and	
 neutralizing	
 antibodies	
 are	
 applied	
 to	
 therapeutic	
 agent	
 for	
 colon	
 cancer.	
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１．研究開始当初の背景	
 

	
 大腸がんは、近年の食生活の欧米化などに

より罹患率が大きく上昇しており、その予防

法および治療法の開発が強く求められてい

る。そのため、がん発症の前段階である腸管

ポリープ形成機構の理解はこれらの開発に

必要不可欠であると考えられる。	
 

	
 ApcMinマウスは 1992 年に Dove らにより見

出された優性突然変異マウスであり、加齢に

伴って腸管全域にポリープを自然発症する。

大腸がん発生において極めて重要ながん抑

制遺伝子である Apc遺伝子のコドン 850 部分

に終止コドンとなる変異を持っている。同様

に APC 遺伝子に変異を持つヒト遺伝性疾患

「家族性大腸腺腫症」のマウスモデルマウス

として、腸管ポリープ形成機構の解析に広く
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用いられている。	
 

	
 一方、我々は多彩な生理作用を持つ炎症性

サイトカインに注目し、かねてより遺伝子欠

損マウスを用いてその抗腫瘍および感染防

御作用について研究を行ってきた。世界に先

駆けてインターロイキン（IL）-17F 欠損およ

び IL-17(A)/IL-17F 二重欠損マウスの樹立・

解析を行い、IL-17A は炎症性疾患の惹起に中

心的な役割を担うのに対して、IL-17F の作用

は粘膜組織にかなり限局していることを見

出すなど成果を挙げている（Ishigame,	
 

Kakuta	
 et	
 al,	
 Immunity	
 2009）。	
 

	
 そのような中で、IL-1 の内在性の抑制性調

節因子である IL-1 レセプターアンタゴニス

ト（ra）が ApcMinマウスにおける腸管ポリー

プ形成を抑制していることを見出した。すな

わち、交配により作出した IL-1ra 遺伝子を

欠損（Il1rn-/-）した ApcMinマウスでは、ポリ

ープ形成が増悪化する。この ApcMin-Il1rn-/-

マウスにおけるポリープ形成促進の分子機

構を明らかにするために、ポリープ局所にお

ける遺伝子発現について検討を行った。リン

パ系細胞では Il1rn-/-マウスにおいて IL-17

産生が強く誘導されるなど、IL-1 の下流に

IL-17 が位置していることは知られていたが、

ApcMin-Il1rn-/-マウスの腸管ポリープ局所に

おいて IL-17A に加えて IL-17F の発現がポリ

ープ形成に伴い顕著に増加することを見出

していた。	
 

	
 

２．研究の目的	
 

	
 本研究では、疾患モデルマウスおよび遺伝

子欠損マウスを用いることにより IL-1 およ

び IL-17A/F のシグナルによる腸管ポリープ

形成制御の分子機構を明らかにする。そして

最終的には、ヒトの大腸がんの予防・治療へ

の応用を目指す。	
 

	
 

３．研究の方法	
 

	
 これまでに我々が独自に作出した IL-1/	
 

IL-17 ファミリー遺伝子欠損マウスと ApcMin

マウスを掛け合わせて作出した多重変異マ

ウスにおける腸管ポリープ形成能を評価す

る。そして、これらのマウスのポリープ局所

における遺伝子発現や細胞増殖、アポトーシ

ス、血管新生の頻度などを組織学的に検討す

ることにより、IL-1/IL-17 シグナルによる腸

管ポリープ形成促進作用の分子機構の解析

を行う。	
 

	
 さらに、これらサイトカインがポリープ形

成に関与することが認められた場合は、ApcMin

マウスに対して中和抗体投与による治療実

験を行うことにより、治療の分子標的として

の評価を行う。	
 

	
 

４．研究成果	
 

	
 ApcMin-Il17a-/-Il17f-/-マウスにおいて腸管

ポリープ形成が有意に減少することを見出

した。一方、ApcMin-Il17a-/-、ApcMin-Il17f-/-

いずれのマウスでも腸管ポリープ形成の減

少が認められたが、ApcMin-Il17a-/-Il17f-/-マ

ウスには及ばず、IL-17A と IL-17F のそれぞ

れがポリープ形成に促進的役割を担ってい

ることが示唆された。これまで、IL-17A と発

がんの関連は様々な研究者により報告がな

されているが、IL-17F が発がんに関与するこ

とを明確に示した例はなく、極めて新規性の

高い知見と考えられる。さらにこのとき、免

疫染色によりポリープ局所のおけるこれら

サイトカインの発現を検討したところ、

IL-17A は浸潤細胞領域でのみ発現が認めら

れるのに対して、IL-17F は浸潤細胞のみなら

ず腺腫細胞自身も発現していることがわか

った。また、ApcMin-Il17a-/-Il17f-/-マウスの

ポリープ局所ではアポトーシスの顕著な亢

進は認められないものの、増殖細胞数は有意

に低下していることがわかった。続いて血管

新生について検討してみたところ、IL-17A/F

欠損では血管新生が低下しており、VEGF の有

意な産生低下も認められた。これらのことか

ら、IL-17A/F は VEGF 産生誘導を介して血管

新生を促進させ、結果として腸管ポリープ形

成を増悪化させていると考えられた。	
 

	
 そこで、IL-17A と IL-17F それぞれに対す

る中和抗体を用いて ApcMinマウスに対する治

療実験を試みた。4 ヶ月齢時点より単独ある

いは併用で 6 回、腹腔に投与したところ、大

型のポリープ形成を有意に抑制することが

できた。このとき、遺伝子欠損マウスの結果

と一致して、抗 IL-17A/F 中和抗体併用投与

の方が、単独投与よりも効果が高く、

IL-17A/F の両方のシグナルをブロックする

ことが重要であることがわかった。	
 

	
 一方、ApcMin-Il1rn-/-マウスの結果からIL-1

の過剰シグナルがポリープ形成に促進的に

作用することがわかっていたが、これは 1 型

受容体（IL-1R1）を介したシグナルの可能性

があることを見出した。一方、IL-1ra には２

つのアイソフォームが存在するが、これらの

役割については現在検討を進めているとこ

ろである。	
 

	
 これらの結果から、IL-1/IL-17 のシグナル、

その中でも特に IL-17A と Il-17F は大腸がん

治療の分子標的として極めて有望であるこ

とが示唆された。	
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