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中文摘要 

大麻在全球的使用逐漸增加，無論是作為醫療或是娛樂用途(1)。臨床上，

目前已有三種 FDA 核可的大麻類藥物被用來治療化療造成的噁心嘔吐，這三種

藥物皆開發自大麻的主成分 Δ9-Tetrahydrocannabinol（Δ9-THC），目前已知此

類成分是透過 G-protein coupled cannabinoid receptors 之 CB1、CB2 而產生作用

(2, 3)。雖然已有許多臨床研究在探討不同癌症風險與大麻使用頻率的相關性，然

而現階段的證據強度仍不足。因此，人們仍不清楚大麻類成分是否與腫瘤細胞

有交互作用，進而影響到腫瘤生長及治療。我們先是觀察到在大腸直腸癌中，

不論是人類的資料或是我們所建立的小鼠模型皆表現較多的CB1及CB2受體，

而在小鼠模型中更是觀察到處理 Δ9-THC 會使得腫瘤生長以及血管新生受到促

進。接著我們在分析了大腸直腸癌細胞的 conditioned medium 發現到有五種

growth factors 會受到 Δ9-THC 的誘導而表現量上升，這使得 conditioned medium

能夠促進人類誘導性多功能幹細胞分化出的內皮細胞（hiPSC-VECs）的血管新

生以及爬行能力。最後則透過這五種 growth factors 找尋到了上游的 STAT1。

Δ9-THC 能夠促進 STAT1 的入核來增加 growth factors 的表現量，更進一步導致

腫瘤的生長以及血管新生。本次研究說明了大麻會促進大腸直腸癌的生長，未

來臨床上我們可以透過抑制 STAT1 的方式來減少這種副作用的發生。 

 

 

關鍵詞：大麻；Δ9-THC；大腸直腸癌；腫瘤生長和轉移；血管新生 
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英文摘要 

Nowadays, the using of medical and recreational marijuana is rising. Three 

kinds of medical marijuana have been approved by the FDA for treating 

chemotherapy-induced nausea and vomiting, and anorexia. Those of drugs are 

developed from Δ9-Tetrahydrocannabinol (Δ9-THC), active ingredient in marijuana, 

and display therapeutic effect through cannabinoid receptors, CB1 and CB2 

receptors. Although there are lots of research discuss the association between 

marijuana and different cancer risk, it is still lack of evidence. Thus, it is unclear 

between the interaction between marijuana and tumor cells, which could influence 

tumor growth and treatment. Here we demonstrated the oncogenic role of 

cannabinoid receptors in colorectal cancer (CRC) by disclosing upregulation of CB1 

and CB2 receptors in patients with CRC and mouse models. Δ9-THC induced tumor 

growth and angiogenesis in mouse models. A human growth factor antibody array 

indicated that Δ9-THC promoted the secretion of five growth factors in CRC cells, 

leading to the induction of tube formation and migration in human induced 

pluripotent stem cell-derived vascular endothelial cells (hiPSC-VECs). The nuclear 

translocation of STAT1 played important roles in Δ9-THC-induced angiogenesis and 

those effects would reverse after STAT1 inhibition. This study demonstrates that 

marijuana might increase the risk of CRC progression and that inhibition of STAT1 

is a potential strategy for attenuating these adverse effects. 

   

Key words: marijuana, Δ9-THC, CRC, tumor proliferation and metastasis, 

angiogenesis 
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第一章前言 

全球有超過兩百萬位大麻吸食者，美國已經有十個州能夠合法使用娛樂大麻，

歐亞地區的使用者也逐漸增加，也因此大麻對於健康的衝擊便受到全世界的關注

(4)。除了娛樂用途的大麻之外，臨床上也有三種 FDA 核可的合成大麻藥物，包

括 Marinol®  (dronabinol)、Syndros®  (dronabinol)、Cesamet®  (nabilone)，主要用途

為緩解化療的噁心嘔吐以及促進 HIV 患者的食慾。這表示這些大麻藥物會運用

在許多癌症病人的身上，其中大腸直腸癌便是常見會使用大麻藥物作為緩解治療

的癌別(5, 6)。 

 Δ9-Tetrahydrocannabinol（Δ9-THC）為大麻的主成分，能透過大麻受體發揮

其生理效果。大麻受體屬於 G protein coupled receptor（GPCR），目前已知有 CB1

及 CB2 兩種受體，CB1 廣泛分布在大腦以及周邊組織（心血管系統、消化系統

等），CB2 則主要分布在免疫細胞(7)。近年來有許多研究發現到在不同種類的腫

瘤組織中，都能發現到大麻受體的過度表現(8)。 

 人類誘導性多功能幹細胞（hiPSC）能透過將四種 Yamanaka factors 送入體

細胞 reprogramming 而來(9, 10)。除了保有良好的多能性外，相較於胚胎幹細胞也

有較少倫理上的疑慮。hiPSC目前已經廣泛被運用在藥物開發、疾病模式的領域，

此外還可以製造出 patient-derived 之細胞株，因此是個很好的研究平台(11)。 

 大腸直腸癌為全世界盛行率相當高的一種癌別，這使我們好奇大麻究竟對於

大腸直腸癌如此重要的疾病有多少的影響。因此我們便想透過本篇研究來觀察大

麻對於大腸直腸癌生長情況的直接影響，並更進一步探討腫瘤為環境以及分子機

制。我們在 AOM/DSS 誘導大腸直腸癌以及肺轉移的小鼠模型中發現到 CB1 及

CB2 受體有過度表現的狀況，並在 in vivo 下觀察到 Δ9-THC 能夠促進腫瘤的生

長以及血管新生。此外，Δ9-THC 處理的 HCT116 conditioned medium 能夠促進

hiPSC-VECs 的血管新生以及爬行能力。透過分析 conditioned medium 我們便找

到了五種血管新生相關的 growth factors 會受到 Δ9-THC 的誘導，再利用免疫螢
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光染色以及 ChIP assay 發現到 STAT1 的入核在其中扮演相當重要的角色。當我

們給予 STAT1 antagonist（fludarabine）以及 CRISPR-Cas9knock out STAT1 之下，

Δ9-THC 對於腫瘤的促進效果便顯著地被抑制。在本篇研究中，我們發現 Δ9-THC

會透過 STAT1 來調控腫瘤細胞以及內皮細胞間的 cross-talk，並進一步促進腫瘤

生長以及血管新生，利用 STAT1 antagonist 來處理 Δ9-THC 促進腫瘤的效果便可

做為臨床應用的參考。 

第二章文獻探討 

1. 臨床研究報導：吸食大麻與癌症的相關性(12) 

隨著社會對大麻的接受度提高及大麻的合法化，使社會開始更關注大麻對健

康的影響，也因此出現了許多篇關於大麻使用與癌症風險的相關報導。JAMA 期

刊於 2019 年底發表了一篇 review 文章（JAMA Netw Open. 2019 Nov 

1;2(11):e1916318），文章中收集了 25 篇相關的臨床研究來回顧目前發現到大麻

使用頻率與不同癌症風險的相關性，當中提到吸食大麻的副作用與菸草類似，皆

會造成氣管發炎及增加致癌風險，有研究指出大麻可能會增加致癌基因的表現；

然而於其他研究中也有報導指出大麻可能會抑制腫瘤的生長及血管新生，這兩種

截然不同的作用導致相反的結果，目前也尚未有一個定論，大麻對腫瘤的直接作

用仍不清楚。 

根據文章中整理的資料可發現，大麻確實會增加許多癌症發生的風險，包括

肺癌、頭頸癌、鼻咽癌、睪丸癌、移形上皮細胞癌、攝護腺癌、子宮頸癌、卡波

西氏肉瘤及膠質母細胞瘤，然而絕大部分的證據強度為不足，僅頭頸癌及睪丸癌

的證據強度為低度相關。在這類的臨床研究中仍存在著許多限制，免不了存在著

許多 bias，也缺乏長期暴露追蹤的研究。受試者的條件也相當的嚴苛，為了盡量

排除其他因素對研究造成的影響，受試者應挑選只吸食大麻而不能同時吸食其他

菸草類的物質，這使得很難收到更大的樣本數。因此，我們希望透過單純的細胞

及動物實驗來釐清大麻類藥物對腫瘤本身或腫瘤微環境的影響。 
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2. 下表統整出不同文章發表關於大麻成分對於不同癌症之影響和文章當中所

使用的 Δ9-THC 劑量： 

Table 1.Δ9-THC 對於不同癌症的作用 

Cancer type Material Δ9-THC dose Effectb 

Leukemia(13) 

Jurkat 
10~75μM 抑制 proliferation 

40~75μM 促進 apoptosis 

MOLM13 
10~75μM 抑制 proliferation 

35~75μM 促進 apoptosis 

CRC a(14) 

SW480 

2.5~12.5μM 促進 apoptosis 
HCT-15 

HT29 

HCA7 

NSCLC a(15) 

A549 5~15μM 
促進 migration 

促進 invasion 

SW1573 10μM 促進 migration 

SCID mice（A549） 5 mg/kg 抑制 proliferation 

Breast cancer(16) 

BALB/c mice（4T1） 25 or 50 mg/kg 
促進 proliferation 

促進 migration 

SCID mice（4T1） 25 mg/kg 
不影響 proliferation 

不影響 migration 

HNSCC 

（HPV+）a(17) 

UD-SCC-2 

1 μM 

促進 proliferation 

促進 migration 
UPCI:SCC090 

UM-SCC-47 

93VU147T 抑制 proliferation 

NU/J mice（UD-SCC-2） 3 mg/kg 促進 proliferation 

a. Colorectal cancer（CRC）；non-small cell lung cancer（NSCLC）；head and neck 

squamous cell carcinoma（HNSCC）；human papilloma virus（HPV） 

b. 利於腫瘤生長的以”紅色標示”；抑制腫瘤生長的以”藍色標示”；不太影響腫瘤生

長的以”綠色標示” 

 

上表整理了 PubMed 找到的五篇關於研究 Δ9-THC 對不同癌症影響的論文，



4 

包含了 in vitro 及 in vivo 的實驗。我們發現，Δ9-THC 對於不同癌症的影響是不

盡相同的，可以分別觀察到抑制及促進腫瘤生長的作用，然而抑制腫瘤的結果大

多是在較高劑量的 Δ9-THC 所觀察到的。因此，本次研究我們將採用較低且符合

臨床應用的 Δ9-THC 劑量來進行實驗。值得一提的是，在上表 Δ9-THC 對乳癌的

影響的研究中發現到，CB1 及 CB2 在該種類的乳癌細胞中表現量非常低，但在

免疫功能正常的小鼠上仍可觀察到 Δ9-THC 能促進癌細胞生長及轉移，而在免疫

功能缺陷的小鼠上則無法見到此現象，藉此可以說明 Δ9-THC 對於腫瘤的影響除

了透過CB1及CB2，也可能透過影響免疫系統或腫瘤微環境來對腫瘤產生作用。 

第三章研究方法 

Animal models of AOM/DSS-induced CRC 

 

實驗室已建立 AOM/DSS 誘導之大腸直腸癌小鼠模型：我們將小鼠腹腔注射

AOM 致癌物質(12.5 mg/kg)，之後於隔週提供含有 DSS 的水給小鼠持續操作 3

輪，於第 10 週犧牲小鼠，可觀察到小鼠大腸直腸癌腫瘤的生成。 

MTT assay 

在 96-well plate 中以低到高劑量的 Δ9-THC（0~20 μM）處理大腸直腸癌細胞株

（HCT116、SW480、RKO）24 及 48 小時，接著加入 MTT reagent 反應 6 小時

後並加入 DMSO 測量 550 nm 之吸光值，藉此找尋最佳的 Δ9-THC 研究劑量

（non-cytotoxic doses）。 

Transwell migration assay 

在 24-well plate 的 insert 中以 5 μM 及 10 μM 的 Δ9-THC 處理培養在 serum-free 

medium 的大腸直腸癌細胞株（HCT116、SW480、RKO）24 小時，並在 well 中
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加入 complete culture medium，接著用 1% formaldehyde 固定細胞 10 分鐘，再以

0.1% crystal violet 染色 10 分鐘，最後用顯微鏡拍攝並以 Image J 定量爬行的細胞

數。藉此評估 Δ9-THC 是否影響大腸直腸癌細胞爬行的能力。 

Lung metastasis mouse model treated Δ9-THC 

 

實驗室已建立帶有冷光表現的 HCT116 細胞株（HCT116-Luc），我們後續會利用

小鼠尾靜脈注射的方式，建立大腸直腸癌細胞肺臟轉移的動物模型，並於第 7

天開始每兩天以 1 mg/kg 劑量的Δ9-THC 對小鼠進行腹腔注射持續兩週，同時利

用 IVIS 儀器監測腫瘤的生長情況，最後於第 21 天進行犧牲。 

Xenograft mouse model treated Δ9-THC 

 

HCT116 在小鼠（Male BALB/c nude mice）背部進行皮下注射，於第 7 天開始每

兩天以 1 mg/kg 劑量的 Δ9-THC 對小鼠進行腹腔注射持續兩週，同時測量腫瘤的

大小，最後於第 21 天進行犧牲。 

Differentiation of hiPSC-VECs 

從 Taiwan Human Disease iPSC Service Consortium Resource Center取得人類 iPSC，

並在 Matrigel coating 的 dish 上使用 E8 及 ROCK inhibitor Y-27632 貼盤培養，當

iPSC長至 85%的滿度後開始分化。先使用 RPMI medium + B27supplement without 
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insulin + CHIR99021 （6 μmol/L）每兩天換一次medium，共四天。接著使用EGM-2 

medium + VEGF（20ng/ml）+ FGF2（10ng/ml）每兩天換一次 medium，共十二

天。最後使用 anti-CD144 MicroBeads 做 sorting，篩選出內皮細胞。 

Tube formation assay 

將細胞培養後加入藥劑，48 小時候收下細胞並以 1x105的細胞量種於 Matrigel 

basement membrane matrix，12 小時後即可觀察、定量 tube formation 的現象。 

Human growth factor antibody array 

我們收集Δ9-THC 處理下培養 HCT116 的 conditioned medium，利用 Human 

Growth Factor Antibody Array（40 Targets）- Quantitative（ab197445）分析不同Δ

9-THC 劑量處理下，腫瘤細胞分泌出來的生長因子。使用 HRP-conjugated 

streptavidin 並以 UVP 做偵測及分析。 

Chromatin immunoprecipitation and quantitative PCR (ChIP-qPCR) assay 

將 HCT116 處理 5 μM Δ9-THC12 小時，加入 2%formaldehyde15 分鐘進行

cross-linked，接著將細胞收集至 PBS中離心並加入 1 ml含 protease inhibitor的 IP 

buffer，將得到的 nuclear pellet 震搖分散在 IP buffer 中。使用 control rabbit IgG 或

anti-STAT1 antibodies 進行 ChIP assays，並利用 10% Chelex 萃取出

immunoprecipitated DNA 及 input DNA，最後將之煮沸達到 reverse cross-linking

的效果，以離心將 Chelex 移除。 

Gene knockout using CRISPR/Cas9 system 

CRISPR vectors 表現 Cas9 及 STAT1sgRNAstransfect 到 HCT116 中，能以偵測綠

螢光來判斷 transfect 成功與否。最後挑選出有表現出綠色螢光的 monoclone 來做

培養放大。 
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第四章結果與討論 

1. 結果 

我們分析 NCBI Gene Expression Omnibus（GEO）browser 當中關於 CB1 與

CB2 在各種癌症的數據中發現，在許多人類腫瘤組織或細胞中，CB1 及 CB2 的

表現量相對於正常細胞有增加的趨勢，其中又以大腸直腸癌中 CB1 及 CB2 表現

量增加最為突出。因此，我們預計以大腸直腸癌細胞株探討大麻類藥品對腫瘤細

胞之影響。NCBI GEO database 顯示，不論是原位或轉移性大腸直腸癌組織，其

CB1 與 CB2 表現都比正常腸細胞有增加的趨勢（Figure 1）。我們進一步分析

AOM/DSS 誘導大腸直腸癌的小鼠腸組織，以及利用 HCT116 大腸直腸癌尾靜脈

注射所建立的肺轉移小鼠模型，也觀察到 CB1 與 CB2 都比正常細胞有表現量增

加的趨勢（Figure 2）。這些結果顯示，CB1和CB2可能在大腸直腸癌 tumorigenesis

過程中扮演重要角色。 

於是我們進一步想探討 Δ9-THC 是否會影響大腸直腸癌細胞的增生。MTT 結

果顯示，在生理劑量下 Δ9-THC 不會影響大腸直腸癌細胞的 cell viability（Figure 

3）。經由 transwell migration assay 進一步發現，在不影響 cell viability 的 Δ9-THC

生理劑量之下，Δ9-THC 會明顯促進大腸直腸癌細胞爬行之能力（Figure 4）。 

接著我們想利用 xenograft mouse model在 in vivo中觀察Δ9-THC對腫瘤生長

的影響。在Δ9-THC 的處理下，我們發現到Δ9-THC 能發揮已知增加食慾的效果

使得小鼠的飲食及飲水皆增加。我們更發現到Δ9-THC 會使得腫瘤生長得更好更

大顆（Figure 5）。我們將腫瘤組織切片染色分析後發現到Δ9-THC 會促進血管

新生的 marker（CD31、VEGF）表現量增加，而 VEGF 的表現更與腫瘤的大小

呈顯著的相關性（Figure 6）。我們也在另一種動物模型 HCT116 大腸直腸癌尾

靜脈注射所建立的肺轉移小鼠模型中觀察到一樣的現象，Δ9-THC 能夠促進腫瘤

的生長、促進血管新生。從這裡的結果我們可以推論出Δ9-THC 促進腫瘤生長與

其促進血管新生的效果有關（Figure 7 & 8）。 
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由於血管新生的作用來自於腫瘤細胞與內皮細胞交互作用的效果，進而促進

腫瘤的生長，因此我們便想在 in vitro 下透過 hiPSC-VECs 來探討Δ9-THC 如何

去影響到 hiPSC-VECs 與大腸直腸癌細胞間的交互作用(18)。我們收集了Δ9-THC

處理下的 HCT116 conditioned medium（HCT116 CM），發現到若將 hiPSC-VECs

處理 HCT116 CM，內皮細胞的血管新生能力及爬行能力的明顯的增加了，因此

推測Δ9-THC可能透過促進HCT116分泌 growth factor來影響到內皮細胞的生長

狀況。在分析了 HCT116 CM 後，我們發現到其中有五種 growth factors 的表現

量明顯增加，分別為 GDNF、IGFBP6、IGF2、SCF、VEGFA，而這些 growth factors

也確實調控了許多與細胞增生、代謝相關的訊息傳遞路徑。我們再利用 UCSC 

Genome Browser 進行分析，發現到了這五種 growth factors 的 promoter regions

上有共同的十一種 transcription factor binding sites。我們實驗後也發現到Δ9-THC

並不會影響到這十一種 transcription factors mRNA 的表現。在我們進一部探討

STAT1 時發現到，雖然 STAT1 的蛋白表現同樣不會受到Δ9-THC 的影響，但在

免疫螢光染色的結果卻發現到 STAT1 會受到Δ9-THC 的誘導下而由細胞質移動

到細胞核中並接合到這五種 growth factors 的 promoters 上（Figure 10）。 

為了確定Δ9-THC 是透過 STAT1 來對這五種 growth factors 進行調控，我們

分別使用了STAT1 antagonists（fludarabine）以及CRISPR/Cas9的技術抑制STAT1

的作用，來觀察這五種 growth factors 的變化。在兩種的實驗方法下我們都觀察

到了 STAT1 受到抑制下，這五種 growth factors 的表現量即使在Δ9-THC 處理後

也沒有顯著的提升。這便說明了Δ9-THC 能透過 STAT1 來調控這五種 growth 

factors 的表現（Figure 11）。 

最後，我們想確定Δ9-THC 是否是透過 STAT1 來對腫瘤細胞造成影響。我

們選擇了 xenograft mouse model 來進行 in vivo 的觀察，我們將 STAT1 wild type

以及 STAT1 knock out 的 HCT116 分別種在同一隻小鼠背部的兩側。在處理Δ

9-THC 之下，我們發現到在 STAT1 knock out 的腫瘤，腫瘤生長的現象非常明顯
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的被抑制了。因此從本實驗我們推論Δ9-THC 能透過 STAT1 來促進腫瘤的生長

（Figure 12）。根據以上的結果所述，我們的結論為Δ9-THC 能夠透過 STAT1

的調控來促進血管新生以及腫瘤的生長。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. IHC 染色分析 AOM/DSS 大腸直腸癌小鼠及肺臟轉移小鼠組織 CB1 與

CB2 之表現量。左圖：利用 AOM/DSS 誘導小鼠產生大腸直腸癌，再對大腸組織切

片進行 IHC，可發現到大腸直腸癌組織與健康腸組織相比下 CB1 及 CB2 的表現量

較高。右圖：我們在大腸直腸癌的肺轉移模式中，對肺部組織切片進行 IHC，同樣

觀察到相較於健康肺泡組織，其 CB1 及 CB2 的表現量較高。 

Figure 1. NCBI GEO 資料庫數據分析結果。左圖：將資料庫的數據加以整理可

發現到在大腸直腸癌中腫瘤組織及正常組織相比下腫瘤組織 CB1 及 CB2 的

mRNA 表現量皆較高。右圖：將資料庫的數據加以整理可發現到在兩類不同的

轉移型大腸直腸癌（Synchronous metastases、Metachronous metastases）中，兩

者 CB1 及 CB2 mRNA 的表現量相較於 primary tumor site 皆更為豐富。 
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Figure 3.不同濃度Δ9-THC 評估對大腸直腸癌腫瘤細胞存活率之影響。選用三株大

腸直腸癌細胞株（HCT116、SW480、RKO）在不同濃度下的Δ9-THC 來進行 MTT 

assay。我們觀察到在 5μM 及 10μM 的濃度下不影響到細胞株的 viability，且為臨

床治療的濃度，因此我們便選擇 5μM 及 10μM 的濃度來作為後續的實驗劑量。 

Figure 4.不同濃度Δ9-THC 評估對大腸直腸癌腫瘤細胞爬行能力之影響。利用(A) 

transwell migration assay及(B) wound healing assay觀察到大腸直腸癌細胞在Δ9-THC

的誘導下會 dose-dependently 促進腫瘤細胞的爬行能力。 

A 

B 
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Figure 5. 利用 xenograft mouse model 觀察 Δ9-THC 對腫瘤生長的影響。(A) 

xenograft mouse model 及Δ9-THC 處理之 protocol。(B)Δ9-THC 處理下小鼠的飲食

及飲水皆增加。(C) Δ9-THC 處理使得腫瘤長得更大顆。 

Figure 6. IHC 染色分析 Δ9-THC 在 xenograft mouse model 中對腫瘤血管新生的影

響。(A & B) Δ9-THC 的誘導下使得腫瘤組織中血管新生的 marker (CD31、VEGF) 表

現量增加。(C) 腫瘤組織的大小與腫瘤組織中 VEGF 的表現量呈顯著正相關性。 
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Figure 7. 利用 IVIS 觀察 Δ9-THC

在 CRC lung metastasis model 中

對腫瘤生長的影響。(A) CRC lung 

metastasis model及Δ9-THC處理之

protocol。(B) Δ9-THC 處理下小鼠

的飲食及飲水皆增加。 (C) Δ

9-THC 處理下造成較大的 tumor 

burden。 

Figure 8. IHC染色分析 Δ9-THC在CRC lung metastasis model中對腫瘤血管新生的

影響。(A & B) Δ9-THC 的誘導下使得腫瘤組織中血管新生的 marker (CD31、VEGF) 

表現量增加。(C) 腫瘤組織的大小與腫瘤組織中 VEGF 的表現量呈顯著正相關性。 
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Figure 9. 觀察 Δ9-THC 處理下的 HCT116 CM 對 hiPSC-VEC 血管新

生及爬行的影響。(A) Δ9-THC 使得 HCT116 CM 促進 hiPSC-VEC 血

管新生的效果更顯著。(B) Δ9-THC 使得 HCT116 CM 促進 hiPSC-VEC

爬行的能力更顯著。 
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Figure 10.透過分析 HCT116 CM、UCSC Genome Browser、CRC 之細胞實驗證實

STAT1 的變化。(A) Δ9-THC 使得 HCT116 CM 中的 growth factor 表現量增加(GDNF、

IGFBP6、IGF2、SCF、VEGFA)。(B)在 UCSC Genome Browser 中發現表現量增加的五

種 growth factor 之共同上游 transcription factor，其中包含 STAT 1。(C) 透過免疫螢光染

色觀察到Δ9-THC 能促進 HCT116 中 STAT 1 的入核。(D) 利用 ChIP assay 發現Δ9-THC

能促進 STAT1 接合到 promoters 上。 
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Figure 11.利用 STAT1antagonist(fludarabine)及 CRISPR/Cas9 knock out STAT1 觀

察 Δ9-THC 處理下 HCT116 CM 中 growth factors 的變化。 (A) STAT1 

antagonist(fludarabine)造成Δ9-THC 誘導之五種 growth factors 表現量顯著下降。(B) 

CRISPR/Cas9 knock out STAT1造成Δ9-THC誘導之五種 growth factors表現量顯著下

降。 

Figure 12.利用 xenograft mouse model 觀察 Δ9-THC 對 STAT1 knock out 後腫瘤生

長的影響。(A)xenograft mouse model 及Δ9-THC 處理之 protocol。(B) STAT1knock out

後的腫瘤對於Δ9-THC 的誘導效果顯著下降。 
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2. 討論 

 大麻是現在全世界最普遍使用的娛樂性物質之一，也有越來越多的國家在推

動娛樂大麻的合法化。此外，合成的大麻藥物也是國外臨床上時常用來處理化療

導致的噁心嘔吐或用來增加 HIV 患者食慾的藥物。隨著使用量的增加，也有更

多的流行病學研究大麻可能會增加許多癌症的風險，包括肺癌、頭頸癌、睪丸癌

等(12)。然而我們對於大麻對於腫瘤直接的影響並不是那麼了解，因此便希望透

過本研究來探討大麻與腫瘤以及腫瘤微環境的交互作用。本研究中，我們選擇了

大麻的主成分Δ9-THC 來進行研究，我們先是發現到了Δ9-THC 會促進大腸直腸

癌細胞的生長，也觀察到血管新生的現象受到促進，最後更找到了 STAT1 的調

控在其中扮演關鍵性的角色。 

文獻探討的過程中我們發現到Δ9-THC 對於腫瘤生長的效應是有爭議的，分

別可以觀察到抑制及促進腫瘤生長的現象，然而我們觀察到抑制腫瘤生長的結果

大多是在處理較高劑量的Δ9-THC 時所觀察到的，而高劑量的Δ9-THC 將可能直

接導致細胞凋亡，如此將不利於我們對於結果進行推論。因此在本研究中，我們

選擇不影響腫瘤細胞 viability 且符合生理劑量的濃度來進行實驗，藉此達到更接

近實際結果的推論，最後我們便發現到Δ9-THC 在生理劑量下將促進大腸直腸癌

細胞的生長。 

STAT1 能夠調控許多與細胞生長相關的訊息傳遞路徑，過去的研究認為

STAT1 為一個 tumor suppressor，然而近年來也有更多的證據指出 SAT1 也可能

為一個 tumor promoter(19, 20)。儘管 STAT1-STAT1 homodimers 或 STAT1-STAT2 

heterodimers 堆積在細胞核內具有使腫瘤細胞生長停滯及細胞凋亡的效果，但在

許多癌症中能夠觀察到異常的 STAT1 活化，包括乳癌、間皮瘤、頭頸癌、淋巴

癌等。在其他研究中更是看到腫瘤細胞中若表現更多 STAT1 和/或

phospho-STAT1 將導致較差的預後(21, 22)。在本次的研究中，我們則觀察到了Δ

9-THC 能透過調控 STAT1 的入核來促進大腸直腸癌細胞的生長及血管新生，而
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在我們給予 STAT1 antagonist下則觀察到Δ9-THC對於腫瘤細胞的誘導效果便明

顯受到抑制，這表示了STAT1在Δ9-THC對於腫瘤細胞的誘導效應中非常重要。 

3. 結論 

本研究發現到Δ9-THC 能透過調控 STAT1 的入核來促進大腸直腸癌細胞的

生長及血管新生。我們也能透過給予 STAT1 antagonist 來減少Δ9-THC 對於

growth factors 的誘導效果，便更進一步阻斷腫瘤細胞與內皮細胞間的交互作用。

我們的研究成果能夠建議臨床上在使用大麻類藥物時若能併用 STAT1 antagonist，

則可減少掉大麻類藥物造成腫瘤生長以及血管新生的負面效果。 
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