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「炎症の慢性化機構の解明と制御に向けた基盤技術の創出」 
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消化器がんの発生・進展過程における慢性炎症の誘導と役割の解明 
 

 
 
§１．研究実施体制  

 

（１）「大島」グループ 

① 研究代表者：大島 正伸 （金沢大学がん進展制御研究所、教授） 

② 研究項目 

・ 研究の統括推進 

・ 炎症反応による発がん・悪性化機構の解析 

・ がん組織における炎症反応の誘導・慢性化機構の解析 

H24 年度 

実績報告 
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§２．研究実施内容  

(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 
研究のねらい 

本課題研究は、消化器がん発生および悪性化進展過程における慢性炎症の誘導機序およ

び慢性炎症の役割について解明する事を目的としている。それにより、慢性炎症の制御に

よる「がんの先制医療」の可能性を追求する。そのため、胃がんおよび腸がん発生・悪性

化マウスモデルを用いた各種遺伝子欠損マウスとの交配実験、薬物投与実験を中心に、慢

性炎症反応による発がんおよび悪性化促進機序、およびがん組織での炎症反応誘導・慢性

化機序に着目した研究を進める。 
 
これまでの研究の概要 

胃がん発生モデルマウス（Ganマウス）と TNF-遺伝子（Tnf）および TNF-受容体 TNFR1
遺伝子（Tnfrsf1a）欠損マウスとの交配実験を実施し、TNF-/TNFR1 経路が胃がん発生過程
に重要であることを明らかにした。また、網羅的遺伝子発現解析により、TNF- 依存的に
誘導される因子の中から新規発がん促進因子を同定した。また、がん悪性化における炎症

反応の作用として、TGF- 阻害と DSS 投与で誘導した腸炎の相互作用が、浸潤性腸がんの
発生を誘導する事を明らかにした。さらに、がんにおける炎症誘導機序の解析のため、ま

た、Gan マウスと Myd88欠損マウスとの交配実験を進めており、MyD88 を介した自然免疫
反応が、がん組織での炎症誘導に関与する可能性を示す結果が考えられた。 
 
研究成果 

（１）TNF-/TNFR1 シグナルによる胃がん発生促進機序 

ヒトと同じ分子機序で胃がんを自然発生する Gan マウス胃がん組織では、ヒト胃がん同

様に炎症性サイトカイン/ケモカイン発現が誘導されている。TNF-には皮膚の実験発がん
モデルでがん促進作用が報告されているため、Gan マウスと TNF-遺伝子（Tnf）欠損マウ

スとの交配実験を行なうと、Tnf-/- Gan マウスでは胃がん発生が顕著に抑制された（図１A）。
また、TNF-受容体の一つである TNFR1 を欠損した Tnfrsf1a-/- Gan マウスでも同様の腫瘍

発生抑制が見られたため（図１B）、TNF-/TNFR1 シグナルが発がんを促進することが明ら
かとなった。LMD により分離した組織を用いた発現解析により、TNF-、TNFR1 ともに間
質細胞で発現を認めた。さらに Tnf-/- Gan マウスに野生型マウスの骨髄を移植すると腫瘍が

発生し、また、Gan マウスに Tnfrsf1a-/-マウスの骨髄を移植すると腫瘍増殖が抑制された。
以上の結果から、腫瘍組織に浸潤した骨髄由来細胞で構築される微小環境における

TNF-/TNFR1 シグナルが、胃がん発生
促進に作用すると考えられた（図２） 

TNF- 依存的に胃がん組織で発現

誘導する遺伝子群にはCD44、CD133、
Sox9 などの幹細胞マーカーが含まれ

ており、TNF-/TNFR1 シグナルは腫瘍
細胞の未分化性維持に作用すると考

えられた。そこで、TNF-依存的誘導
遺伝子と Lgr5 陽性胃上皮幹細胞の遺
伝子発現プロファイルと比較解析し、
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さらに、siRNA 導入実験により Noxo1 および Gna14
の発現が胃がん細胞の腫瘍原性と幹細胞性維持に

重要であることを明らかにした（図２）。以上の結

果から、TNF-/TNFR1 により誘導される Noxo1 と
Gna14 は発がん促進作用があり、新規抗がん剤の標
的候補分子と考えられた（特許出願: 2013-030503）。 

 
（２）TGF- 経路遮断と炎症反応の相互作用によ

る粘膜下浸潤機構 

多段階発がん仮説によると、Wnt活性化と TGF-
経路遮断により上皮細胞は浸潤能を獲得して浸潤

性の悪性がんが発生する。この悪性化過程への炎症反応の関与はこれまでに示されていな

い。しかし、TGF- 受容体遺伝子欠損マウスを用いた解析の結果、TGF- シグナル遮断だ
けでは形態変化は認めないが、腸炎組織で TGF- シグナルを遮断すると腸管上皮細胞が粘
膜下に浸潤し、浸潤性腺がんが発生した（図３）。これまでの研究により、Wnt活性化で発
生する良性腫瘍組織では、COX-2/PGE2経路の誘導による微小環境が構築されていることが

知られている。したがって、以上の結果から Wnt活性化と TGF- 遮断が上皮細胞を悪性化
したのではなく、Wnt 活性化で発生した腫瘍組織に形成された炎症性微小環境と、TGF-
シグナル遮断の相互作用が腫瘍の悪性化を誘導したと考えられた。 
がん浸潤誘導には、基底膜成分の IV 型コラーゲンを分解する MMP2 の活性化が重要で

ある。これまでに、炎症反応により浸潤するマクロファージが MT1-MMP を産生し、それ
により浸潤局所で MMP2 が活性化していることを明らかにした。 

 
（３）MyD88 経路遮断による腫瘍組織炎症誘導の抑制 

腫瘍組織での炎症反応誘導における自然免疫反応の役割を明らかにするため、TLR のア
ダプター分子である MyD88 遺伝子欠損マウスと Gan マウスとの交配実験を進めている。

これまでに、MyD88 欠損により炎症誘導が認められずに腫瘍発生が抑制された個体を認め
ている。したがって、MyD88 を介した自然免疫反応ががん組織における炎症誘導に重要な
可能性が考えられる。 
 
今後の見通し 

TNF- 依存的に誘導される因子 Noxo1 と Gna14 の、腫瘍原性における役割を明らかに
するための実験を進めており、今後は臨床検体における発現確認も行ない、阻害薬探索に

進めるための rationale を確立する。同時に Noxo1 または Gna14 の遺伝子改変モデルを作製
し、発がん促進分子機序を明らかにする。また、TGF- 遮断と炎症の相互作用による浸潤
がん発生機序について、現在 in vitroにおける細胞浸潤再現系の確立を進めている。この系

が出来れば、炎症反応依存的な浸潤誘導因子の特定のためのスクリーニングを開始する事

が可能となる。また、腺がん発生と転移に重要と考えられる変異型 p53 マウスをすでに導
入しており、来年度から、これまでに作製した浸潤がん発生モデルとの交配により転移再

発モデルの作製を行なう。このモデルを使って、悪性化過程における慢性炎症の作用につ

いての研究を進める。 
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