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研究成果の概要（和文）：炎症関連発がんにおいては、炎症条件下で産生される活性酸素/窒素種によるDNA損
傷・突然変異の蓄積やエピゲノム異常が、傷害された組織の修復に出現する幹細胞に生じ、がん進展に寄与する
と想定される。
我々はインジウム化合物がHMGB1-RAGE経路を介して肺上皮細胞に8-nitroguanineを生成することを明らかにし
た。上咽頭癌組織では、幹細胞マーカーCD44v6およびALDH1A1の陽性率が有意に高く、ニトロ化DNA損傷を確認し
た。タイ肝吸虫感染胆管癌組織において、がん幹細胞マーカーCD44v9と炎症関連分子COX2およびS100Pの高発現
を示した。炎症が幹細胞がん化に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Under chronic inflammation, reactive oxygen / nitrogen species are produced 
from both inflammatory cells and epithelial cells. Inflammation-related cancers are characterized by
 mutagenic DNA lesions, such as 8-nitroguanine, accumulation of mutation, and epigenetic alteration.
 Tissue injury may activate stem cells for tissue regeneration under inflammatory microenvironment.
We demonstrated that indium compounds induced inflammation-specific 8-nitroguanine formation in lung
 epithelial cells via HMGB1-RAGE pathway. We found the formation of 8-nitroguanine in stem cell 
marker CD44v6 and ALDH1A1-positive cancer cells. Liker fluke-infested cholangiocarcinoma (CCA) 
exhibited a higher level of CD44v9 expression than in sporadic CCA tissues, and no CD44v9 staining 
in the normal bile duct cells. We observed significantly higher expression of inflammation-related 
markers, S100P and COX-2, in liker fluke-infested CCA tissues. It is suggested that inflammation may
 associate cancer stem cells.

研究分野：環境腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
感染症および慢性炎症が全世界の発がん要因の約25%を占めると推定されている。本研究の成果として、炎症が
幹細胞がん化に寄与する可能性が示されたことは、抗炎症物質ががん予防に有効である疫学研究結果を支持する
ものであり、学術的意義は高い。また、炎症を促進する経路のリガンドとしてHMGB1やS100Pの寄与を明らかにし
ており、これらを標的とする創薬がなされれば、社会的意義は大きい。
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１．研究開始当初の背景 
 わが国においては1981年以来現在に至るまで国民の死亡原因の第1位を悪性新生物が占めて
きた。感染症および慢性炎症が全世界の発がん要因の約 25%を占めると推定されており、炎症
は重要なリスク要因である。炎症関連発がんにおいては、慢性炎症条件下で炎症細胞および上
皮細胞より産生される活性酸素/窒素種による DNA損傷が重要である。炎症関連発がんにおい
て傷害された組織の修復に際し、幹細胞が活性化され、炎症局所に出現すると考えられる。炎
症由来の活性酸素や活性窒素種により幹細胞の DNA が損傷されて、突然変異の蓄積やエピゲ
ノム異常が生じ、発がんに至ると想定される。炎症の増強に関わる因子として、終末糖化産物
受容体(receptor of advanced glycation end-product: RAGE)とそのリガンドによる活性化が重要で
あることが明らかになりつつある。代表的なリガンドとして核内タンパク HMGB1(high mobility 
group box 1)やヒストン、断片化した DNA、S100タンパクなどがある。この経路により NF-kB
やインターフェロン調節因子が活性化されると、IL-6などの炎症性サイトカイン分泌が増強さ
れ、炎症細胞の組織への遊走など慢性炎症性微小環境が成立する。これらを背景として、炎症
関連発がんにおける幹細胞のがん化機構におけるこれらの炎症関連分子の寄与を検討する 
 
２．研究の目的 
 本研究は、慢性炎症とがんの進展を結ぶ機構としてリガンドによる RAGE経路の活性化に注
目するとともに、発がん過程における幹細胞のがん化と、それに関わる分子を解析することに
より、がん化機構を解明することを目指し、がん予防および治療に資する方策を探索すること
を目的とする。 

 
３．研究の方法 
 インジウム化合物等で処理したヒト培養細胞あるいは患者標本を免疫化学染色法を用いて、
DNA 損傷塩基（8-ニトログアニン, 等）、炎症関連分子(HMGB1, S100P, 等)、幹細胞マーカー
（CD44v6, CD44v9, ALDH1A1, 等）を解析した。また、培養細胞・患者試料より RNAおよび
DNAを抽出し、cDNAおよびバイサルファイト処理 DNAを得た。リアルタイム PCRを用いて
遺伝子発現および microRNA発現を解析し、また、メチル化感受性/依存自性制限酵素処理した
DNAにより DNAメチル化定量解析を行った。癌細胞株に遺伝子発現ベクターあるいは siRNA
をトランスフェクションし、候補遺伝子の機能解析を行った。また、ヌードマウス皮下への癌
細胞移植により in vivo 解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)インジウム化合物 
 フラットパネル ディスプレイなどの製造に使用されるインジウム化合物は間質性肺炎や肺
癌などの健康障害が懸念されている。マクロファージ培養細胞である RAW 264.7を酸化インジ
ウム（酸化インジウムスズ（ITO）の 9 割を占める）で処理したところ、一酸化窒素(NO)合成
酵素の発現上昇と NOの生成が認められた(J Occup Health. 2018)。また、肺上皮細胞 A549をイ
ンジウム化合物（ITO, 酸化インジウム, 塩化インジウム）で処理し、炎症関連 DNA 損傷とそ
の機序を検討した。インジウム化合物は低濃度においても 8-nitroguanineを生成し、その生成に
RAGE および HMGB1 が関与することを明らかにした。HMGB1 は幹細胞の遊走と増殖を誘導
することが知られており、炎症が幹細胞をがん化する可能性が示唆された（第 89回日本衛生学
会総会、2019年 2月）。 
 
(2)Epstein-Barrウィルス感染上咽頭癌 
炎症により特異的に生じるニトロ化 DNA損傷に注目し、Epstein-Barrウィルス感染上咽頭癌組
織における幹細胞マーカー陽性細胞での局在について検討した。その結果、がん組織では非が
ん組織に比べ、ニトロ化 DNA損傷塩基、幹細胞マーカーCD44v6および ALDH1A1陽性率が有
意に高く、幹細胞マーカー陽性細胞でのニトロ化 DNA 損傷が確認された。さらに、上咽頭癌
由来細胞株では上咽頭不死化細胞に比べ、CD44v6 および ALDH1A1 のタンパク発現レベルが
高く、フローサイトメーターによりダブルポジティブ細胞の割合が有意に高いことが確認され
た（Mediators Inflamm, 2016）。 
 
(3)頭頸部腫瘍 
炎症因子である喫煙や飲酒、ウィルス感染が発がんリスクと考えられる頭頸部扁平上皮癌にお
ける microRNA の役割について検討した。がん組織において有意に発現が低下している let-7c
を頭頸部扁平上皮癌細胞株に安定導入したところ、コントロールベクター導入細胞に比べ、細
胞増殖、コロニー形成および細胞遊走が有意に抑制された。また、同細胞をヌードマウス皮下
移植し、腫瘍塊形成、および浸潤能が抑制されることを確認した。let-7c が insulin-like growth 
factor 1 receptor (IGF1R)や high mobility group AT-hook 2 (HMGA2)の発現を低下させることでが
ん抑制作用を示すことを明らかにした（Oncotarget, 2018）。 
 
 



(4)タイ肝吸虫感染胆管癌 
タイ肝吸虫感染は国際がん研究機関 IARCにより、「ヒトに対し発がん性あり」(Group 1)と評価
されている。タイ東北部では川魚を生食する習慣があり、タイ肝吸虫感染が寄生する魚の摂食
が繰り返し起こり、慢性炎症となることが、発がんに大きく寄与することを示してきた。また、
繰り返す炎症により組織損傷と幹細胞の活性化が胆管癌の進展に重要であることを明らかにし
てきた。 
我々はタイ肝吸虫感染胆管癌においてがん抑制遺伝子 Early B cell factor 1 (EBF1)の発現が有意
に低く、さらに8-oxodG高値かつEBF1が低発現の群では予後が不良であることを見いだした。
また、正常胆管細胞株に比べ、過酸化水素耐性株および胆管癌細胞株で EBF1 発現が有意に低
かった。興味深いことに、正常胆管細胞株において EBF1 をノックアウトすると、幹細胞マー
カーである CD133 および Oct3/4 の発現が上昇し、また、細胞遊走能が高まった。すなわち、
慢性的な酸化ストレスが EBF1 発現を低下させ、幹細胞のがん化に繋がる可能性が示唆された
（Redox Biol, 2018）。 
タイ肝吸虫感染胆管癌組織において、がん幹細胞マーカーCD44v9 および炎症関連分子を免疫
組織染色法により検出した。CD44v9 は正常胆管細胞では染色されなかったが、胆管癌組織に
おいては散発性胆管癌、タイ肝吸虫感染胆管癌ともに陽性であった。さらに、タイ肝吸虫感染
胆管癌は散発性に比べ有意に高い CD44v9の発現を確認した。炎症を促進する RAGE (receptor 
for advanced glycation end product) のリガンドのひとつである S100P および 炎症などで誘導さ
れ、プロスタグランジンを合成して炎症を促進する COX-2との関連を調べた。その結果、両者
とも CD44v9 の発現と有意な正の相関が認められた。すなわち、CD44v9 は胆管癌の新規のが
ん幹細胞マーカー候補であり、炎症が重要な因子であることが示唆された（Mediators Inflamm, 
2018）。 
ヒト胆管癌由来培養細胞は、正常胆管細胞株に比べ、CD44v9 および抗酸化酵素遺伝子の発現
が有意に高いことを見出した。CD44v9の siRNAによる発現抑制を行ったところ、細胞増殖が
低下し、CD44v9が胆管癌進展に寄与することを明らかにした（第 89回日本衛生学会総会、2019
年 2月）。 
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