
Fig. 1　A：Subcutaneous tumorigenecity of colon 
cancer cells was induced by hepatic stellate cells. 
But that was inhibited by CXCR4 inhibitor, 
AMD3100. B：left：AMD3100（－） , right：AMD3100
（＋） . arrow：liver metastasis.
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目的：乳癌の進展過程でケモカイン stromal cell-
derived factor-1（以下，SDF-1）を産生する間質細胞が
重要な働きをすることが報告された１）．今回，我々は癌
細胞が他臓器に転移する過程における転移巣の間質
細胞の役割に注目し，肝星細胞の産生する SDF-1 と大
腸癌肝転移の相関を検討した．
材料と方法：SDF-1 の受容体CXCR4 陽性のヒト大
腸癌細胞HCT116（1.0×106個）と SDF-1 を産生するヒ
ト肝星細胞 LI90（8.0×105個）をヌードマウスに皮下注
射し，HCT116 単独群と，HCT116 と肝星細胞を混合
した群とで腫瘍体積を比較した．また，CXCR4 阻害剤
AMD3100（10mg�kg，週 2回腹腔内投与）の腫瘍抑制
効果を検討した．大腸癌（CT26）肝転移マウスモデル
にてCXCR4 阻害剤（10mg�kg，週 3回腹腔内投与）の
肝転移抑制効果を検討した．
結果：HCT116 と肝星細胞を混合して皮下注射し
た群では，HCT116 単独群よりも腫瘍は増大し，その
効果はCXCR4 阻害剤で抑制された（Fig. 1A）．さら
に，大腸癌肝転移マウスモデル（CT26 脾注後 7日目）
において，control 群（N＝5）では 5匹中 3匹に肝転移
が認められたが，CXCR4 阻害剤投与群（N＝5）では肝
転移は 1匹も認められなかった（Fig. 1B）．
考察：肝転移巣では大腸癌細胞は高率にCXCR4 陽
性であり２），大腸癌肝転移巣の周辺には肝星細胞が集
まり，その産生するサイトカインが癌の生育に関与し
ているとの報告がある３）．今回，肝星細胞の産生する
SDF-1 に注目し，その受容体であるCXCR4 を阻害す
ることで大腸癌肝転移を抑制できると考えられた．
HIV感染症の治療薬として開発され，比較的副作用の
少ないとされるこのCXCR4 阻害剤が，大腸癌肝転移
の全く新しい予防，治療薬となる可能性があると考え
られた．
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