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概要 
（100～150 字程度） 

本研究で、再発・転移を伴う進行大腸がんに対する新たな治療標

的として、IL-6 関連マイクロ RNA、miR-4708 に着目した。ヒト

大腸がん細胞に miR-4708 を導入した結果、EMT 関連遺伝子群

の有意な上昇を確認し、大腸がんの転移促進に関与する可能性が

示唆された。従って、IL-6 関連 miR-4708 とその下流関連分子は、

新たな分子標的薬や診断マーカーとして有望と考えられる。 
 

研究目的 
（300 字程度） 

近年、がん患者の生命予後は著しく向上したが、依然として日

本人の死亡原因の第一位であり、既存の標準治療に加えて、新た

な視点から癌の発生防止、より効果的な癌治療法の確立は重要で

ある。そこで本共同研究において、ウイルス・細菌の感染、癌性

炎症や腫瘍微小環境下で産生誘導される IL-6 を基軸としたサイ

トカインストームに焦点を当て、炎症・免疫細胞、がん細胞およ

びそのほか各種細胞群における、IL-6-STAT3 シグナルの活性化を

介した感染症の劇症化や慢性化、また癌細胞の転移能獲得などの

悪性化、および宿主の抗腫瘍免疫状態を規定する責任因子を同定

することで、発癌の予防や効果的な癌治療法の確立に資する情

報、知見を蓄積する。 

 

研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

本邦において、大腸がん患者の生命予後は著しく向上したが、

再発・転移を有する進行大腸がん患者については、依然として予

後不良であるため、既存の標準治療に加えて、新たな視点から癌

の発生防止、より効果的ながん治療法の確立は重要である。そこ

で、本共同研究で、担がん生体内で産生誘導される多機能性サイ

トカイン IL-6 に関連するマイクロ RNA として miR-4708 に着目

 



し、がん細胞に及ぼす作用効果メカニズムについて検討した。 

はじめに、ヒト大腸がん細胞 HCT116 細胞株に miR-4708 
を導入し、試験管内培養評価系にて細胞増殖に及ぼす効果を検証

した。その結果、miR-4708 導入細胞は, Mock コントロール細胞

と細胞増殖能に顕著な差は認められなかった。次に、GSEA によ

る解析の結果、miR-4708 導入細胞において上皮間葉転換（EMT）
に関わる遺伝子群がエンリッチされていることが確認された。そ

こで定量 PCR 法にて、実際に miR-4708 導入細胞では、EMT に

関わる遺伝子の発現レベルが有意に増加していることが確認さ

れた。本研究結果より、miR-4708 は、大腸がん細胞の転移を促

進することで、悪性化と関連する可能性が示唆された。 

本研究結果から、miR-4708 およびその下流関連分子は、大腸が

ん患者の治療に対する分子標的薬として期待されるとともに、腫

瘍微小環境下で IL-6 の産生誘導を伴うサイトカインストームの

発生など副反応のリスクを予見する新たなバイオマーカーとし

て、今後の癌治療の選択基準、選択除外基準の判断の際に有用と

なる可能性が高いと考えられる。 

本共同研究で、IL-6 の産生誘導に伴う、がん性炎症の激症化や

慢性化のメカニズム、抗腫瘍エフェクター細胞の機能不全による

免疫逃避機構の一端が明らかとなり、大腸がんのみならず、感染

が起因となって発生する感染癌の防止にも資する新たな科学的

エビデンスの蓄積がなされたと考える。 

引き続き、本研究を推進することで、担癌生体における抗腫瘍

エフェクター細胞の積極的な誘導と腫瘍微小環境への効率的な

導入を可能とする新規制御因子が同定され、これを分子標的薬や

バイオマーカーとして活用する新たな癌治療法の創出が期待さ

れる。 

 

本共同研究の推進のため、2024 年 10 月 11-13 日、研究分担者の

湯之上とともに、木研究所および共同研究施設を訪問し、村上正

晃教授と意見交換を行った。 
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