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研究成果の概要（和文）：炎症性ケモカインCCL3を介して腫瘍部位に集積したCCR5発現線維芽細胞が、増殖因子
を産生し、大腸がん発症進展過程に重要な役割を果たしていることをこれまでに明らかとしてきた。この結果に
基づき、CCR5を標的分子とした大腸がん治療法の可能性を検討した。マウス大腸がん細胞株またはヒト大腸がん
細胞株をマウス盲腸壁への同所接種後に、CCR5阻害剤であるマラビロックを投与すると、腫瘍部位への線維芽細
胞の集積ならびに線維芽細胞による上皮増殖因子(EGF)の発現の減弱とともに、腫瘍形成が抑制された。以上の
結果から、CCL3-CCR5系を標的とした大腸がん治療法の有効性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We previously demonstrated that locally-produced CCL3 induce the 
intra-tumoral accumulation of cancer-associated fibroblast (CAFs), which express CCR5, a specific 
receptor for CCL3.  Based on these observations, we examined the effect of a CCR5 antagonist, 
maraviroc, on tumor growth arising from intra-cecal injection of either a mouse or a human colon 
cancer cell line. Oral administration of maraviroc after tumor injection decreased tumor sizes with 
reductions in numbers of CAFs and epidermal growth factor (EGF) expression by CAFs, but with few 
effects on leukocyte infiltration. Consistently, CCL3 in vitro induced fibroblasts to migrate and to
 express EGF, and maraviroc reduced these in vitro effects of CCL3 on fibroblasts. These 
observations would indicate the potential of maraviroc or other CCR5 inhibitors as a novel 
therapeutic modality for colon cancer, by targeting the CCL3-CCR5 interaction.

研究分野： がん微小環境

キーワード： 大腸がん　CCR5　マラビロック
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１．研究開始当初の背景 
 
マウスに発がん剤であるアゾキシメタン

（AOM）を投与後にデキストラン硫酸（DSS）
溶液を反復飲用させると、重度の腸炎を発症
後に多発性の大腸腫瘍が発症することから、
慢性腸炎関連大腸発がん実験モデルとして
汎用されている。この AOM/DSS モデルの発
がん過程で、大腸組織へ浸潤する炎症細胞の
重要性について我々は明らかとしてきた。（J 
Clin Invest., 2008; 118(2): 560-70, Cancer 
Res., 2009; 69(19): 7884-92）。 
大腸組織で産生亢進しているケモカイン

CCL3 が、炎症細胞以外に、CCL3 受容体で
ある CCR5 を発現している線維芽細胞の大
腸組織への集積を誘導するとともに、線維芽
細胞による増殖因子であるヘパリン結合性
上皮増殖因子(HB-EGF)の産生を誘導するこ
とで、大腸がん発症に関与していることを明
らかとした（Int. J Cancer, 135: 1297-1306, 
2014）。すなわち、CCL3-CCR5 系による腫
瘍関連性線維芽細胞(CAF)の集積・活性化が
大腸がんの進展過程に関与しており、
CCL3-CCR5 が大腸がんの治療標的分子とな
りうる可能性を示唆している。 
ヒト大腸がんとは異なり、AOM/DSS モデ

ルでは、発症したがんに浸潤は生じない。そ
こで、浸潤過程での CCL3-CCR5 系の役割を
解明するために、マウス大腸がん細胞株
colon26 を盲腸壁に直接接種する実験を行っ
た。その結果、CCR5 を欠損したマウスでは、
野生型マウスに比較して、腫瘍内への線維芽
細胞の集積減少とともに腫瘍容量が減弱し
た。したがって、局所浸潤をともなう進行大
腸がんの増殖過程においても、CCL3-CCR5
系が CAF の動員を制御することで、腫瘍の
増殖・浸潤過程に関与している可能性が示唆
された。 
しかし、白血球・血管内皮細胞などの他の

細胞の関与、CAF の動態については詳細な解
析はなされていない。がん微小環境の重要な
構成成分である CAF の起源、がん組織への
動員機構、さらにはがん組織での活性化機構
については、従来の研究からは不明な点が多
かった。 
以上の点を踏まえて、CCL3-CCR5 系によ

る CAF の制御という自身の成果に基づき、
CCL3-CCR5 系を切り口にし、CAF の動員・
活性化のメカニズムを詳細に解明すること
で、新たな抗がん治療戦略の基盤を得ること
を目指して、本研究計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、炎症関連大腸がん発症モデル
において、これまでに我々が報告してきたケ
モカインCCL3とそのレセプターCCR5を介
した線維芽細胞の集積過程に着目し、大腸が
ん 治 療 に お け る 分 子 標 的 と し て の
CCL3-CCR5 系の可能性の検討を目的とした。
さらに腫瘍内に集積している線維芽細胞に

ついても解析を進め、がんの悪性進展・転移
過程におけるCAFの亜集団の役割を解析し、
がん病態成立過程における CAF の役割を解
明することも目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
我々は、以上の研究目的を達成するために、
以下の方法で解析を遂行した。 
 
(1) マウス大腸がん細胞株 colon26 の盲腸内

同所接種モデルによる、腫瘍形成モデル
における腫瘍形成に対する CCL3-CCR5
系の関与の詳細な検討 

 
① 野生型マウス・CCR5 欠損マウスに
おける、腫瘍接種後の腫瘍形成能を比較
するとともに、白血球や血管内皮細胞な
どの腫瘍内の構成細胞について免疫組
織学的方法とフローサイトメトリー解
析により検討した。 
 

②  経時的に採取した腫瘍より mRNA
を抽出し、腫瘍成長因子や、浸潤白血球
または線維芽細胞関連分子を中心に
qRT-PCR 法によって解析を行った。 

 
(2) 腫瘍形成過程に CCL3-CCR5 によって集

積する線維芽細胞の解析 
 

③  野生型マウス・CCR5 欠損マウスに
腫瘍を接種し、形成された腫瘍内の線維
芽細胞(CAF)の亜集団を免疫組織学的方
法とフローサイトメトリー法による解
析により検討した。 
 

④ 腫瘍細胞に対しCCL3を in vitroで
添加し、その有無による腫瘍細胞の浸潤
能を検討した。さらに、腫瘍組織から分
取した CAF に対し CCL3 を添加し、
CCL3 の EGF 産生能への影響を検討し
た。 
 

(3) CCR5 抑制による、腫瘍形成過程に対す
る効果の検討 

 
⑤ 野生型マウスに腫瘍接種後、CCR5
受容体の拮抗分子であるマラビロック
を経口投与し、腫瘍形成能と白血球浸潤
や、血管内皮細胞などに対する影響を中
心に検討した。 

 
⑥ ヒト大腸がん細胞株(KM12C)を免
疫不全マウスに腫瘍接種後、CCR5 受容
体の拮抗分子であるマラビロックを経
口投与し、腫瘍形成能腫瘍形成能と白血
球浸潤や、血管内皮細胞などに対する影
響を中心に検討した。 
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