
緒 言

多くの癌細胞は周囲間質細胞との相互作用によ

り浸潤・転移を高めるとされるが，その作用には

癌組織から産生される種々のサイトカインが密接

に関与することが明らかになってきている1）2）．従

来，間質細胞由来と考えられるhepatocyte growth

factor（以下，HGFと略記）は，癌細胞との相互作

用により大腸癌，胆�癌，肺癌，乳癌，前立腺癌，
卵巣癌などの浸潤および転移に促進的に作用し，

HGFが過剰に発現している症例は予後不良と報

告されている3）～8）．また，われわれも血清HGF

値と大腸癌のリンパ節転移・肝転移の有無との関

連性から，Dukes C 群（リンパ節転移陽性例）お

よびD群（肝転移陽性例）の分類における，HGF

の 臨 床的意義について 報 告 し て き た9）．

Interleukin-6（以下，IL-6 と略記）はHGFに対し

促進因子とされるサイトカインであるが10）11），当

初，活性化B細胞を抗体産生細胞に分化させる因

子（B cell stimulating factor-2；BSF-2）として同

定された12）．その後，さまざまな細胞から産生さ

れることが明らかとなり，多彩な生理活性が報告

されてきている13）～16）．本研究では大腸癌症例を対

象として，IL-6 の術前血中レベルとリンパ節転

移・肝転移の有無との関連性，血清 IL-6 値の予後

に及ぼす影響を検討し，IL-6 の悪性度指標として
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び予後に及ぼす影響を検討し，IL-6 の悪性度指標としての意義を明らかにする．方法：大腸癌
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分類，2）リンパ節転移（n），3）肝転移（H'），4）IL-6 関連サイトカイン，5）転移関連接着

因子との関連性を検討した．6）非リンパ節転移・非肝転移群 25 例の IL-6 値（平均値＋2SD）

より仮のカットオフ値（5.81）を設定し，2群間の累積生存率を全症例およびステージ別（III，

IV）に比較した．7）腫瘍組織における IL-6 の発現性を検索した．結果：1）Dukes C 群，D

群の IL-6 平均値（7.12，18.57）は，対照群（1.05）と比較して有意に高値であった．2）IL-6

値とリンパ節転移度および肝転移の有無の間に有意な相関を認め，n2，3（＋）群の平均値

（10.20，14.23）は，n（－）群（3.27）と比較して有意に高値であった．また，H'（＋）群の平

均値（18.57）は H0'群（4.93）と比較して有意に高値であった．3）IL-6 値と HGF，ICAM-1，

VCAM-1，E-selectin との間に有意な相関を認めた．4）IL-6 値 5.81 以上を陽性とした場合，

全症例およびステージ別比較において IL-6 高値群の累積生存率は低値群に比べ有意に不良で

あった．5）IL-6 25pg�ml 以上の全症例の腫瘍細胞質に IL-6 の陽性所見を認めた．結論：IL-
6 は大腸癌のリンパ節転移・肝転移成立に促進的に関与することが示唆され，その血清値は予

後をよく反映し悪性度指標になりえる．

原 著



Table 1　Patients’ characteristics

65Number of patients
Age（years）

65.5Median
26―89Range

Sex（%）
46（70.8）Male
19（29.2）Female

Location（%）
7（10.8）Cecum
9（13.8）Ascending
8（12.3）Transverse
1（ 1.5）Descending
14（21.5）Sigmoid
26（40.0）Rectum

Dukes’ classification（%）
8（12.3）A
17（26.2）B
19（29.2）C
11（16.9）n1（＋）
5（ 7.7）n2（＋）
3（ 4.6）n3（＋）
21（32.3）D（H’ （＋））

の意義を明らかにする．

対象および方法

1．対象

平成 10 年 1 月より平成 14 年 8 月までに病理組

織学的に大腸癌と診断された 65 例を対象とし，健

常者（非担癌者）20 例を対照とした（Table 1）．

Dukes A群 8 例の内訳は sm4 例，mp 4 例，B群

17 例は se4 例，ss 12 例，a1 1 例，C群 19 例は n

1（＋）11 例，n2（＋）5例，n3（＋）3例であっ

た．Dukes D 群 21 例はすべて画像診断により同

時性肝転移（H'（＋））を認めた．

2．検討項目

IL-6 の術前（48 時間以内）血清値（pg�ml）に
ついて，1）Dukes 分類，2）リンパ節転移（n）

（Dukes D 群 21 例を除くA，B，C群 44 例を対

象とした．），3）肝転移（H'），4）IL-6 関連サイト

カイン（HGF（ng�ml），interleukin-1β（以下，IL-
1βと略記）（pg�ml），tumor necrosis factor-α（以
下，TNF-αと略記）（pg�ml），transforming growth
factor-β1（以下，TGF-β1 と略記）（ng�ml）），5）転
移関連接着因子（intercellular adhesion molecule-1

（以下，ICAM-1 と略記），vascularcellular adhesion

molecule-1（以下，VCAM-1 と略記），endothelial

cell leukocyte adhesion molecule-1（以下，E-

selectin と略記））との関連性を検討した．6）IL-6

の予後に及ぼす影響を評価するために，非リンパ

節転移・非肝転移（Dukes A，B群）25 例の IL-

6 平均値より，仮にカットオフ値を設定した．全症

例およびステージ別（III，IV）症例における，IL-

6 高値群（カットオフ値以上）と低値群（カットオ

フ値未満）の累積生存率を比較検討した．さらに，

7）腫瘍組織における IL-6 の発現性について免疫

組織化学的検索を行った．

各サイトカインの血清値の測定は，IL-6 はサン

ドイッチ法を用いた化学発光酵素免疫測定法

（ chemiluminescent enzyme immunoassay ：

CLEIA）により，IL-6 Kit（富士レビオ社）を用い

た．IL-6 関連サイトカインはサンドイッチ法を用

いた enzyme-linked immunosorbent assay（以下，

ELISAと略記）法により測定し，HGFは HGF

ELISAキット（大塚製薬），IL-1βは IL-1β EASIA
キット（Bio Source Europa 社），TNF-αはTNF-α
測定キット（日本抗体研究所），TGF-β1 は TGF-β1
Immuoassay キット（R & D Systems 社）をそれぞ

れ用いた．免疫染色は抗ヒト IL-6 モノクローナル

抗体（コスモ・バイオ社）を使用し，ペルオキシ

ダーゼ標識酵素抗体間接法により行った．

3．統計学的解析方法

IL-6 とリンパ節転移，IL-6 関連サイトカイン，

転移関連接着因子との関連性を評価するために相

関係数（r）を求め検定を行った．また，IL-6 と肝

転移の有無の関連性を調べるために，2×2カイ二

乗検定（フィッシャーの直接確率試験）を利用し

た．さらに，IL-6 を Dukes 分類別，リンパ節転移

度別に群間比較をするために一元配置分散分析

（Non-repeated Measures ANOVA）を利用し，各

群間の比較は SNK（Student-Newman-Keuls test）

検定により行った．IL-6 の予後（生存期間）に及

ぼす影響は，Kaplan-Meier 法から累積生存率を算

出し，Log-rank 検定および一般化Wilcoxon 検定

を用いて評価した．いずれの検定も両側検定とし

有意水準は便宜的に 0.05 に設定した．

なお，病理組織学的所見の記載は大腸癌取扱い

規約第 6版17）に従った．
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結 果

1．IL-6 値（pg�ml）の Dukes 分類別比較
D群 21 例の平均値（18.57±19.90）はA群 8例

（3.0±1.46），B 群 17 例（3.39±1.20），C 群 19 例

（7.12±9.60）および対照群 20 例（1.05±0.46）の各

平均値と比較して有意（p＜0.01）に高値であった．

また，C群の平均値は対照群と比較して有意（p＜

0.05）に高値であった．一方，A群，B群および対

照群の各群間に IL-6 値の有意差は認められな

かった（Fig. 1）．

2．IL-6 値（pg�ml）とリンパ節転移の関連性
IL-6 値とリンパ節転移度の間に有意な正の相関

（r＝0.46864，p＜0.01）を認め，n2（＋）群，n3

（＋）群 の IL-6 平 均 値（10.20±15.94，14.23±

10.79）は，n（－）群の平均値（3.27±1.27）と比

較して有意（p＜0.01）に高値であった．一方，n1

（＋）（3.78±2.95），n2（＋），n3（＋）の各群間に

IL-6 値の有意差は認められなかった（Fig. 2）．

3．IL-6 値（pg�ml）と肝転移の有無との関連性
肝転移群（21 例）の IL-6 平均値（18.57±19.90）

は，非肝転移（H0'）群（44 例）の平均値（4.93±6.57）

と比較して有意（p＜0.01）に高値であった（Fig.

3）．IL-6 と肝転移の関連性を評価するために，H0'

群の“平均値＋標準偏差”を仮にカットオフ値

（11.50pg�ml）として設定し，IL-6 と肝転移の有無
との間に有意な相関（Fisher prob＝0.000001，p＜

0.01）を認めた．

4．IL-6 と関連サイトカインとの相関性

IL-6とHGFの間に有意な正の相関（r＝0.53226，

p＜0.01）を認めた．一方，IL-1β（r＝0.0517，NS），
TNF-α（r＝0.12136，NS），TGF-β1（r＝0.14326，
NS）との間に有意な相関は認められなかった．

5．IL-6 と転移関連接着因子との相関性（対象

54 例）

IL-6とICAM-1（r＝0.39806，p＜0.01），VCAM-1

（r＝0.57744，p＜0.01），E-selectin（r＝0.54833，

p＜0.01）との間に有意な正の相関を認めた．

6．IL-6 の予後（生存期間）に及ぼす影響

術後生存期間の追跡が可能であった 63 例を対

象とした．非リンパ節転移・非肝転移群（25 例）の

Fig. 1 Comparison of IL-6 according to Dukes’classi-

fication

Fig. 2 Correlation between IL-6 and lymph node me-

tastasis

Fig. 3 Correlation between IL-6 and hepatic metasta-

sis
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“IL-6 平均値＋2×標準偏差”より仮にカットオフ

値 5.81（pg�ml）を設定し，高値群（20 例）と低値
群（43 例）の生存時間分布を比較することにより

予後に及ぼす影響を評価した．2群間の累積生存

率は Log-rank 検定（p＜0.0001）および一般化Wil-

coxon 検定（p＜0.0001）でともに有意差を認め，

高値群の 1年および 3年累積生存率（65.0％，

26.7％）は低値群（97.7％，91.6％）と比較し極め

て不良であった（Fig. 4）．さらに，背景因子をそ

ろえるため病期別に同一根治度症例（stage III 根

治度A：19 例（高値群 7例，低値群 12 例），stage

VI 根治度 C：16 例（高値群 12 例，低値群 4例））

について IL-6 の予後に及ぼす影響を評価し，

stage III，VI ともに 2群間の累積生存率に有意

差（p＜0.05）を認めた（Fig. 5，6）．stage III 高値群

の 1年および 3年累積生存率（85.7％，57.1％）は，

低値群（100％，100％）と比較し不良であった．

また，stage VI 高値群の 1年累積生存率（50.0％）

も，低値群（75.0％）と比較し極めて不良であった．

なお，stage I および II の 25 例はいずれも低値群

であり，予後比較の対象から除いた．

7．免疫組織化学的検索

IL-6 値 25.0（pg�ml）以上の 6例および 2.0（pg�
ml）以下の 4例を対象として，抗ヒト IL-6 モノク

ローナル抗体を用いた免疫染色を行った．IL-6 値

25.0 以上の全例の腫瘍細胞質に IL-6 の不均一な

陽性所見を認めたが，間質細胞に陽性所見はみら

れなかった．一方，2.0 以下の 4症例に対する染色

ではいずれの腫瘍細胞あるいは間質細胞にも，

IL-6 の陽性所見は認められなかった．

考 察

IL-6 は 28 個のシグナルペプチドを含む 212 個

のアミノ酸残基からなる 21～28kDの分泌型糖タ

ンパク質で，1986 年遺伝子がクローニングされ

た12）18）19）．一方，IL-6 の受容体システムは，80kD

の糖タンパク質 IL-6 受容体（IL-6R）とシグナル伝

達を担う 130kDの糖タンパク質 gp130 からな

る20）．IL-6 は細胞膜上の IL-6R に結合することに

よって細胞内にシグナルを伝達し，オートクライ

ンあるいはパラクラインにサイトカインネット

ワークを形成する．本研究ではDukes C 群，D

群の IL-6 値が，対照群およびA群・B群と比較し

て有意に高値を示し，また IL-6 とリンパ節転移・

肝転移との間に有意な関連を認めることより，

Fig. 4 Overall cumulative survival curves of high or

low serum IL-6 values in 63 patients（Kaplan-Meier

method）

Fig. 5 Cumulative survival curves of high or low se-

rum IL-6 values in 19 patients with stage III

（Kaplan-Meier method）

Fig. 6 Cumulative survival curves of high or low se-

rum IL-6 values in 16 patients with stage IV

（Kaplan-Meier method）
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IL-6 のリンパ節転移・肝転移成立への関与が強く

示唆された．通常，癌細胞が転移巣を形成するた

めには，多段階のステップを経ることが必要であ

る21）．IL-6 は癌細胞に対しオートクラインに遊走

能を高める機能をもち22），転移巣形成システムの

うち“血管内移動”のステップに関連すると考え

られる．さらに，パラクラインにも癌細胞の浸潤・

転移に関与することが明らかとなった10）11）．つま

り，癌細胞から産生された IL-6 は周囲間質細胞か

らHGFの分泌を促し，HGFは癌細胞に発現する

受容体（c-Met）と結合して自己（癌細胞）の運動

能，遊送能を高め，転移標的臓器への移動を促す

ものと考えられる．本研究からも IL-6 値と HGF

値の間に有意な正の相関を認め，IL-6 は HGFを

介してパラクラインに癌細胞の運動能を高め，リ

ンパ節転移あるいは肝転移成立に促進的に関与す

ることが示唆される．

IL-6 は ICAM-1，E-selectin の血清値との有意

な相関23）や，上流に位置する IL-1β，TNF-αなど
proinflammatory cytokine24）25）との協調作用によ

り，血管内皮細胞における ICAM-1，VCAM-1，

E-selectin などの発現を regulate し，癌細胞の接

着を促進することが報告されている26）．本研究で

もIL-6値と転移関連接着因子（ICAM-1，VCAM-1，

E-selectin）の血清値との間に，有意な正の相関を

認めた．IL-6 が自己（癌細胞）のみならず転移標

的臓器に対しても，より転移巣を形成しやすい環

境造りに働いていることが示唆され，IL-6 による

接着因子の発現亢進は腫瘍サイドからみて極めて

合理的である．しかし，IL-1βあるいはTNF-α
の血清値と IL-6 値の間に，有意な相関はみられな

かった．両サイトカインとも現行の測定キットで

は微量測定が不十分なため，ほとんどの症例（IL-

1β 56 例（86.2％），TNF-α 59 例（90.8％））の血清
値が検出限界以下であり，これら 115 例（重複 51

例）の測定値を仮に検出限界値（IL-1βは 10pg�
ml，TNF-αは 5pg�ml）として解析したため，有意
な相関がみられなかったものと思われる．

今回の免疫組織化学的検索から，IL-6 25.0pg�ml
以上の高値症例の癌細胞質に IL-6 の陽性所見を

認めたが，2.0pg�ml 以下の低値症例には陽性所見

を認めず，血清 IL-6 値の上昇は癌細胞から分泌さ

れた IL-6 の反映であることが強く示唆される．し

かし，癌細胞内の IL-6 産生がいかなるメカニズム

により regulate されているかについて，いまだに

明らかではない．近年，CEAの誘導に伴う IL-6

の血中レベルの上昇が，腫瘍の増殖・転移性を高

めることが報告され27），本研究 65 症例でも IL-6

値と CEA値の間に有意な正の相関（Spearman

順位相関係数＝0.59726，p＜0.01）を認めた．腫瘍

細胞内 IL-6 の up-regulate に関わる CEAの役割

は，IL-6 の上流に位置する IL-1β，TNF-αとの関
連性を含め，今後の重要な研究課題と考えている．

IL-6 は臨床的にさまざまな病態を反映すること

から，その血清値には多くの不確定なバイアスの

かかる可能性がある．また，対照群とDukes A

群，B群との間に有意差を認めず，IL-6 は大腸癌の

スクリーニングを目的とした場合，必ずしも適当

とはいえない．しかし，Dukes C 群およびD群の

結果より，IL-6 は大腸癌のリンパ節転移あるいは

肝転移の有無の評価に利用しうる．また，IL-6 高

値群と低値群の累積生存率を全症例（63 症例）お

よび stage 別（III，IV）に比較した結果，高値群

はいずれも低値群に比べ有意に不良であることか

ら，血清 IL-6 値は大腸癌の予後をよく反映し悪性

度指標とともにリンパ節転移あるいは肝転移の

predictor になりえる．さらに，術前CRP上昇を示

す大腸癌症例では IL-6 産生腫瘍を考慮し28）29）（本

研究では IL-6 高値群 21 例中 17 例（81.0％）が

CRPの上昇を示した．），血清 IL-6 値の測定および

腫瘍細胞における IL-6 発現の検索は，臨床的にリ

ンパ節転移あるいは肝転移ハイリスク群の設定に

有用と考えられる．

一般に手術侵襲の大きさにより，術後さまざま

な程度で IL-6 の一過性上昇がみられる30）31）．ま

た，手術侵襲に伴い腫瘍進展が促進され，予後不

良となる症例のあることが以前より知られてお

り32）33），術後 IL-6 の上昇が遺残癌細胞の activity

を高め，宿主に対し悪影響を及ぼす可能性は否定

できない．そのため高度進行癌症例に対し非根治

的手術を施行せざるをえない場合，不必要な過大

侵襲は厳に慎むべきものと考える．
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本論文の要旨は第 57 回日本消化器外科学会総会（2002

年 7 月，京都）において発表した．
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The Study of IL-6 in the Spread of Colorectal Cancer
―The Role of IL-6 as a Prognostic Factor―

Tatsuto Ashizawa, Tetsuo Sumi, Makoto Takagi, Tatsuyuki Yamazaki, Toshiaki Aoki, Hidenori Tomioka,
Syouji Maruyama1）, Masafumi Takimoto2）, Tatsuya Aoki3）and Yasuhisa Koyanagi3）

Department of Digestive Tract Surgery, Hachioji Medical Center of Tokyo Medical University
1）Department of Surgery and 2）Department of Pathology, Tokyo Metropolitan Toshima Hospital

3）Department of Surgery, Tokyo Medical University

Purpose：We studied the relationship between serum interleukin-6（IL-6）and lymph node and hepatic
metastasis from colorectal cancer, clarifying the role of IL-6 as a prognostic factor. Patients and Methods：In
65 patients with colorectal cancer and 20 healthy volunteers, we statistically assessed the correlation of preop-
erative IL-6 value（pg�ml）with 1）Dukes’classification, 2）lymph node metastasis（n）, 3）hepatic metasta-
sis（H’）, 4）IL-6-related factors（HGF, IL-1β, TNF-α, TGF-β1）, 5）adhesion molecules（ICAM-1, VCAM-1,
E-selectin）. 6）Supposing that cutoff value of IL-6 was set at 5.81（mean＋2SD for 25 Dukes’A and B patients）,
we determined the association between IL-6 elevation and prognosis regarding to stage III, IV and all pa-
tients. 7）We also examined the expression of IL-6 in tumor tissue. Results：1）IL-6 in Dukes’C and D cases
（7.12, 18.57）was significantly higher than in control cases（1.05）（p＜0.01）. 2）A significant relationship was
seen between IL-6 and lymph node metastasis. IL-6 in n2（＋）and n3（＋）cases（10.20, 14.23）was significantly
higher than in n（－）cases（3.27）（p＜0.01）. And IL-6 in H’（＋）cases（18.57）was significantly higher than
in H0’（4.93）, showing a significant relationship between IL-6 and hepatic metastasis（p＜0.01）. 3）A significant
relationship was seen between IL-6 and HGF（p＜0.01）, ICAM-1（p＜0.01）, VCAM-1（p＜0.01）and E-selectin
（p＜0.01）. 4）When the cutoff value of IL-6 was set at 5.81, overall cumulative survival for 43 patients with IL-
6 exceeding 5.81 was significantly lower than for 20 patients with IL-6 of 5.81 or less（p＜0.01）. The significant
relationship remained among patients in stage III and IV. 5）In all cases with high serum level（more than 25.0
pg�ml）of IL-6, immunohistochemical staining showed positive findings for IL-6 in the cytoplasm of cancer cell.
Conclusion：We suspect that IL-6, which may be released from colorectal cancer cells, is involved in the inva-
sive phase during the development of lymph node and�or hepatic metastasis. Our results indicate that serum
IL-6 could be used as a prognostic factor in colorectal cancer patients.
Key words：IL-6, colorectal cancer, lymph node metastasis, hepatic metastasis, prognostic factor
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