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§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 

・ 慢性炎症による発がん促進機構・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および遷延化機構の解析 
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§２．研究実施の概要  

 

近年のゲノム解析により、がんの発生と悪性化に関与する遺伝子変異の全貌が明らかになり

つつある。大腸がんでは、4~6 個のがん関連遺伝子がドライバー遺伝子として発がん・悪性化に関

わると考えられている。一方で、多くのがん組織ではマクロファージ浸潤を主徴とした慢性炎症をと

もなっており、炎症反応が発がんに関与すると考えられている。本研究課題では、消化器がんの発

生および悪性化における慢性炎症の役割、およびがん組織で慢性炎症反応が誘導される機序に

ついて明らかにする事を目的として推進しており、これまでに以下の成果が得られた。 

「慢性炎症による発がん促進機構」を明らかにするため、炎症反応依存的に胃がんを発生す

るマウスモデル（Gan マウス）と炎症性サイトカイン TNF の遺伝子欠損マウスの交配実験を行うと、

胃がん発生が顕著に抑制された。網羅的遺伝子発現解析により、TNF 依存的にがん組織で発現

誘導する遺伝子群を探索し、その中から活性酸素産生に関わる分子 Noxo1 を特定した。胃がん細

胞で Noxo1発現を阻害すると、細胞の「がん原性」や「がん幹細胞特性」が抑制された事から、TNF

により発現誘導するNoxo1は、ROS産生により胃がん発生を促進する可能性が考えられた。今後、

新規マウスモデルを作製して発がんにおける Noxo1 の役割を明らかにする。また、Gan マウスと胃

炎発生モデルマウスの組織を用いた、microRNA の発現解析を行ない、炎症反応依存的にがん細

胞で発現変化する microRNA を特定した。発現誘導する microRNA 群の中から、がん細胞増殖や、

がん転移の促進に作用する microRNA を特定する事に成功した。今後、当該 microRNA の発現阻

害による発がんへの影響を明らかにする。 

また、「慢性炎症反応による悪性化機構」の研究においては、Wnt シグナル活性化と TGF シ

グナル抑制による大腸がん細胞が悪性化する過程で、慢性炎症が粘膜下浸潤に重要な役割を果

たす事を明らかにした。その過程では、マクロファージががん病変に集族し、蛋白分解酵素

MT1-MMP を発現していた。がん細胞の浸潤過程に重要と考えられる MMP2 は、MT1-MMP により

活性化されることが示されている。実際に、上記マウスモデルの浸潤がん病変では MMP2 の強い

活性化が認められたため、慢性炎症による MT1-MMP 発現が MMP2 を活性化し、悪性化浸潤を

誘導する可能性が考えられた。さらに、悪性化過程における慢性炎症の役割の研究を推進するた

め、Wnt 活性化、TGF 抑制に加えて p53 遺伝子変異を導入したマウスモデルの開発を進めてい

る。これらのマウスに転移・再発がんが形成されれば、その悪性化過程における慢性炎症の誘導

機構と役割について、さらに研究を推進する。 

近年の疫学研究により、細菌やウイルスなどの微生物感染が発がんに関与する事が明らかに

された。実際に Gan マウスを無菌化飼育すると顕著に胃がん発生が抑制される。細菌感染による

自然免疫活性化の発がんへの関与を明らかにするため、Toll-like 受容体（TLR）のエフェクター分

子 MyD88 の遺伝子欠損マウスと Gan マウスの交配実験を行った。その結果、MyD88 欠損により胃

がん発生は抑制され、この結果により、がんの炎症性微小環境の形成には MyD88 を介したシグナ

ルが重要であることが明らかとなった。 

今後、これらの研究をさらに推進し、炎症の遷延化がなぜがんの発生や悪性化を促進するの

かを分子レベルで解明し、慢性炎症の制御による発がん制御の実現を目指す。 
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