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研究成果の概要（和文）：本研究により、ヒトおよびマウスの大腸がん細胞における可溶性のIL-33受容体（sST2）の
発現が炎症性のがん微小環境の修飾を介して自然転移を抑制することが明らかになった。また、ヒトまたはマウスの大
腸がん細胞を移植した担がんマウスにおいてリコンビナントsST2が抗腫瘍効果および転移抑制効果を示すことや、腫瘍
組織におけるST2の発現レベルが大腸がんの予後予測マーカーとして有用であることを示した。したがって、sST2を基
盤とした新たな大腸がんの治療法や診断法の開発への可能性が本研究により示された。

研究成果の概要（英文）：Our studies revealed that the expression of sST2, a soluble receptor for IL-33, 
in human and mouse colorectal cancer cells suppress sporadic metastasis via modulating inflammatory 
tumormicroenvironments. Importantly, the administration of recombinant sST2 showed antitumor and 
antimetastatic effects in human or mouse colon tumor-bearing mice. Our results also indicated that ST2 
expression levels in tumor tissues may be an effective prognostic biomarker in colon cancer. 
Collectively, our studies demonstrate the potential for developing novel ST2-based therapeutic and 
diagnostic strategies for colorectal cancer.

研究分野： 腫瘍生物学
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1. 研究開始当初の背景 

インターロイキン-33（IL-33）は炎症性の

サイトカインであり、IL-33 誘導性のサイト

カインやケモカインは、がん細胞の増殖・転

移を亢進させることが報告されている。しか

し、IL-33 やその膜結合型の受容体（ST2L）

やデコイレセプターとして働く可溶性の受容

体（sST2）とがんとの直接的な関係を示す報

告は無かった。 

我々は、腫瘍組織では正常組織と比較して

IL-33 が多く存在すること、腫瘍随伴マクロ

ファージやリンパ球等の間質細胞が IL-33 を

発現していることを見出した。また、IL-33 は

ヒト臍帯血管内皮細胞（HUVEC）表面上の

ST2L を介して in vitro で血管形成を誘導す

るが、リコンビナント sST2 はこれを抑制す

ることが確認された。これらのことから、が

んの微小環境において sST2 は IL-33 誘導性

の血管新生の抑制に働く可能性が考えられた。

さらに興味深いことに、マウスおよびヒトの

転移性の異なる様々ながん細胞株（大腸がん、

乳がん、肺がん、膵がん、胃がん）において

sST2 の発現レベルが転移性と逆相関するこ

とを見出した。 

以上の背景から我々は、sST2 ががんの微

小環境に及ぼす影響や大腸がんの転移制御に

関与する可能性に注目するに至った。 

2. 研究の目的 

(1) 大腸がん細胞における sST2 の発現が in 

vivo で腫瘍血管新生や転移の制御に関与する

か否かを明らかにする。 

(2) がん細胞由来の sST2 が炎症性のがん微

小環境に及ぼす影響を明らかにする。 

(3) sST2 がエンドクライン経路でも転移を

制御するか否か、リコンビナント sST2 が大

腸がんの転移抑制に有効か否かを検討する。 

(4) 大腸がん組織中の sST2 の発現レベルと

悪性度や転移リスクとの相関を検討し、大腸

がんの転移予測マーカーとしての sST2 の有

用性を評価する。 

3. 研究の方法 

(1) マウス大腸がん細胞株 NM11（低転移性、

sST2 の発現が高い）および LuM1 細胞（高

転移性、sST2 の発現が低い）を用いた。NM11 

細胞で shRNA により sST2 をノックダウン

した細胞と LuM1 細胞で発現ベクター

（pcDNA3.1）により sST2 を過剰発現させ

た細胞を作製した。ヒト大腸がん細胞株

SW480（低転移性、sST2 の発現が高い）と

SW620（高転移性、sST2 の発現が低い）に

ついても同様の手法で sST2 ノックダウン細

胞および sST2 過剰発現細胞を作製した。 

(2) sST2 をノックダウンあるいは過剰発現

したマウスおよびヒトの大腸がん細胞を同系

のマウスあるいはヌードマウスの皮下に移植

した。腫瘍体積の測定や肺転移結節数の計数

により、大腸がん細胞における sST2 の発現

が腫瘍の増殖と自然転移に及ぼす影響を検討

した。 

(3) sST2 をノックダウンあるいは過剰発現

したマウスおよびヒトの大腸がん細胞をマウ

スに移植し、形成された腫瘍から凍結切片を

作製して、抗 CD31 抗体で免疫蛍光組織染色

した。共焦点レーザー顕微鏡下で腫瘍血管を

観察し、Image J software を用いて腫瘍血管

密度を定量した。 

(4) 腫瘍組織中のサイトカインおよびケモカ

インの遺伝子発現レベルを PCR アレイで解

析した。sST2 高発現の腫瘍と sST2 低発現の



腫瘍で各遺伝子の発現レベルを比較し、がん

細胞における sST2 の発現が炎症性の微小環

境に及ぼす影響を検討した。 

(5) sST2 がエンドクライン経路でも転移を

制御するか否かを明らかにするため、sST2 高

発現で低転移性のマウス大腸がん細胞

（NM11 細胞）と sST2 低発現で高転移性の

マウス大腸がん細胞（LuM1 細胞）をマウス

の両側に分けて移植し、NM11 細胞から分泌

された sST2 が LuM1 腫瘍の増殖、血管新生

に及ぼす影響を検討した。 

(6) マウス sST2-Fc融合タンパク質の発現プ

ラスミドを作製し、sST2 低発現で高転移性の

マウス大腸がん細胞（LuM1 細胞）を移植し

たマウスにハイドロダイナミクス法で尾静脈

から投与した。血中 sST2 を高濃度で維持す

るため７日毎にプラスミド（10 g）を投与し、

血中 sST2濃度をELISA法でモニタリングし

た。リコンビナント sST2 発現プラスミド投

与群とプラスミドのみを投与した対照群の間

で腫瘍体積、腫瘍血管密度、肺転移結節数を

比較し、リコンビナントマウス sST2 の生体

内強制発現が腫瘍の増殖や転移に及ぼす影響

を評価した。 

(7) ヒト大腸がん SW620 細胞（sST2 低発現

で高転移性）を移植したヌードマウスの皮下

にヒトリコンビナント sST2 または対照とし

て PBS を注入した徐放性のポンプを挿入し

た。腫瘍体積、腫瘍血管密度、肺転移結節数

を sST2 投与群と対照群の間で比較し、ヒト

リコンビナント sST2 が腫瘍の増殖や転移に

及ぼす影響を評価した。 

(8) 大腸がん患者由来の原発巣と肝転移巣の

パラフィン包埋切片を抗ST2抗体で免疫組織

染色し、大腸がん組織中の ST2 の発現レベル

と悪性度や転移リスクとの相関を検討した。

sST2 に対する特異的な抗体が無いため、当初

の研究計画では sST2 特異的抗体を作製する

予定であった。しかし、完全に sST2 のみを

特異的に認識する抗体の作製は困難で、研究

期間内には達成できなかった。したがって本

研究では染色に際して sST2 とそのアイソフ

ォームである ST2L（膜結合型の IL-33 受容

体）を認識する抗 ST2 抗体を用いた。 

4. 研究成果 

(1) マウス大腸がん細胞とヒト大腸がん細胞

で、sST2 高発現で低転移性の細胞において

sST2 をノックダウンすると腫瘍血管新生お

よび自然転移が亢進された。また反対に、

sST2低発現で高転移性の細胞で sST2を強制

発現させると腫瘍血管新生および自然転移が

抑制された。このことから、大腸がん細胞に

おける sST2 の発現は生体内で転移抑制に関

与することが明らかになった。 

(2) sST2 高発現の低転移性細胞を皮下移植

したマウスでは、腫瘍体積の増大と共に血中

の sST2 レベルの上昇が認められた。sST2 低

発現で高転移性の細胞の反対側に sST2 高発

現の細胞を移植することにより、高転移性腫

瘍の増殖、血管新生、肺転移が抑制された。

したがって、sST2 高発現の細胞から分泌され

た遊離 sST2 が遠隔の腫瘍にエンドクライン

経路を介して作用し、転移を抑制することが

示唆された。 

(3) sST2 高発現の腫瘍では sST2 低発現の腫

瘍と比較して腫瘍組織中のTh2サイトカイン

やTh2応答に関連するケモカインの発現レベ

ルが低下していた。また Th2 応答の減衰に伴

い、sST2 高発現の腫瘍組織では、がんの悪性



進展の促進に関わる M2 マクロファージの割

合も減少しており、sST2 が炎症性のがん微小

環境の修飾を介して転移抑制に働くことが示

唆された。 

(4) sST2 低発現で高転移性のマウス大腸が

ん細胞を移植したマウスでマウス sST2-Fc 融

合タンパク質を生体内強制発現させ、血中

sST2 レベルを高濃度で維持することにより、

腫瘍増殖、腫瘍血管新生、肺転移が抑制され

た。 

(5) sST2 低発現で高転移性のヒト大腸がん

SW620 細胞を移植したヌードマウスの皮下

にヒトリコンビナント sST2 を注入した徐放

性のポンプを挿入することにより、腫瘍の増

殖および肺への微小転移が抑制された。した

がって、リコンビナント sST2 がヒト大腸が

ん細胞の増殖や転移抑制にも効果的であるこ

とが示され、転移抑制剤としてのリコンビナ

ント sST2 の有用性が示唆された。 

(6) 同一の大腸がん患者由来の原発巣と肝転

移巣のパラフィン包埋切片を用いて抗ST2抗

体で免疫組織染色を行った結果、ST2 の発現

は肝転移巣と比較して原発巣で有意に高いこ

とが確認された。これにより、臨床検体にお

いてST2が大腸がんの転移予測の指標となり

うることが示唆され、転移予測マーカーとし

ても応用できる可能性が示された。 
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