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研究成果の概要（和文）： 

がん組織内に浸潤する炎症細胞はさまざまなメディエーターを介してがんの増殖や増悪化に寄

与する。このなかで炎症性サイトカインはがん細胞においてNF-�BやJAK-STAT経路を活性化

する。我々はサイトカインの抑制因子であるSOCSとSpredについて癌との関連について研究を

行った。モデルマウスではSOCS1やSOCS3の欠損によってがん化が促進され、またヒト肝臓が

んにおいてSOCS遺伝子のサイレンシングが寄与することが明らかとなってきた。さらに我々は

癌と関連の深いRas/ERK経路の抑制因子であるSpred1の変異を神経繊維腫I型に見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Inflammatory cells are involved in tumor growth and development through various 
inflammatory mediators. Inflammatory cytokines activate the NF-kB and JAK/STAT 
pathways. We have investigated the function of SOCS family and Spred family proteins 
which regulate cytokine signaling, on tumorigenesi. In model mice lacking SOCS1 or 
SOCS3 genes, we found that carcinogen-induced tumorigensis was promoted. In human 
hepatocellular carcinoma, SOCS1 and SOCS3 gene expression was silenced.  We also 
found that human SPRED1 is responsible for neurofibromatosis type I like disease.  
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは世界にさきがけてサイトカイン

によって誘導される遺伝子CISを発見し、さ

らにJAK2のキナーゼドメインと直接結合し

そ の キ ナ ー ゼ 活 性 を 抑 制 し う る 分 子

SOCS1/JAB (JAK-binding protein)をクロー

ニングした(Nature,1997)。またこれらが新

しい遺伝子ファミリー(CIS/SOCSファミリ

ー)を形成することを見いだした。2001年に

はサイトカイン、増殖因子によるERK活性化

を選択的に抑制する分子Spredを発見した

(Nature,2001)。 

 SOCS1 と SOCS3 はサイトカインシグナルの

重要な負の制御因子である。SOCS1,SOCS3 は

SH2 ドメインを有し、SOCS1 は JAK に直接結

合し、SOCS3 はチロシンリン酸化された受容

体に結合する。特に SOCS3 は IL-6 受容体の

gp130 に類似した受容体（gp130,G-CSF 受容

体、レプチン受容体など）に親和性が高い。

SOCS1 のサイトカイン特異性は主に発現誘導、

SOCS3は受容体との結合で規定される。SOCS1

は IL-6 ではあまり誘導されないが造血因子

や IFNγで強く誘導される。よって SOCS1は

STAT1 抑制に特異性が高い。SOCS3 は広範な

サイトカインで誘導されるが主にgp130に類

似した受容体に会合するためにSTAT3抑制に

特異性が高い。 

  近年、遺伝子の変異だけではなく、が

ん細胞を取り囲む微小環境や間質における

血管新生や炎症などの変化ががんの発生、

増悪化に大いに寄与することが明らかにさ

れている。例えばまたピロリ菌は胃潰瘍の

主因であるが一部胃がんへと進行すること

が知られている。このとき炎症ががん化を

促進する因子であり、完全に除菌すると炎

症が起きず発がんも抑制される。したがっ

てマクロファージなどの炎症細胞ががんの

進展に重要であることは明らかであるが、

では炎症細胞はどのようにがん化に寄与し、

形質転換する細胞内ではどのようなシグナ

ルが働いているかは不明であった。 

 一方 Ras/MAP キナ−ゼ(MAPK)経路は細胞外

刺激に応じて細胞増殖、分化を調節する細胞

内シグナル伝達経路としてよく知られてい

る。また Ras の恒常的活性型変異は約 30%
の癌でみられる。さらにこの経路のシグナル

分子や制御因子の家族性の変異が神経繊維

腫やヌーナン症候群で発見されている。しか

し、Ras/MAP キナーゼ経路の負の制御メ
カニズムについては未だ不明な点が多い。

このなかで我々はあたらな Ras/ERK 経路
の抑制因子として Spred ファミリーを発
見した (Nature,2001)。本研究では Spred
と癌の関係も解明する。 

 

２．研究の目的 
(1)SOCS と炎症性発がんの関係を明らかに
する。 

(2)Spred-1とヒト遺伝性疾患の関係を

明らかにする。  
(3) Sproutyの血管新生抑制機能を解明する。 
 

３．研究の方法 

研究方法 

（１）SOCS1コンデショナルノックアウト

(cKO)マウスの作製と解析 

SOCS1-cKOマウスは常法に従いSOCS1遺伝

子のcoding領域の両側にflox配列を挿入

ししたベクターを構築し、ES 細胞に相同

組み替えによって本来の SOCS1 遺伝子と

入れ替える。薬剤耐性マーカーであるneo

遺伝子を除いた後にブラストシストにイ

ンジェクションを行いキメラマウスを得

る。さらにこのキメラマウスから野生型マ

ウスとの交配によって germ-line に

SOCS1-flox 遺伝子が導入されたヘテロマ

ウスを得る。Cre-トランスジェニック(Tg)

マウスもしくはノックインマウスとの交

配によりcKOマウスを得る。T細胞特異的

cKO には lck-Cre、肝臓特異的 cKO には

Alb-Cre、マクロファージ特異的cKOには

LysM-Cre、樹状細胞特異的 cKO には

CD11c-Cre、Treg特異的CreにはFoxp3-Cre

などを用いて各種臓器特異的、細胞特異的

SOCS1欠損マウスを得る。 

 

（２）SOCS3cKOマウスの作製と解析 

SOCS3-flox マウスに関してはすでに報告

している(Nature immunology, 2003)。肝

臓特異的Cre、T細胞特異的Creなどにつ

いてはSOCS1と同様のCreマウスとの交配

によって得る。 

（３）マウス急性下肢虚血モデル 

C57BL/6 マウス(male, 20-25 g)を麻酔後、

右鼠径部を切開、右大腿動脈を露出した。

大腿動脈起始部を 6-0 絹糸を用いて結紮、



 

 

さらに膝窩動脈と伏在動脈の分岐部直前で

同様に結紮した。結紮後、右大腿動脈を切

除・除去した。切開創を縫合閉鎖し手術を終

了した。shRNA plasmid は 3ヶ所に分けて筋

肉注射した。1. 非投与群、2. pSUPER shGFP

（コントロール）投与群、3. pSUPER shSpry2

とshSpry4の混合投与群の3群において虚血

下肢の骨格筋内へ 1 肢あたり 40µg 筋注投与

し、14日後の血流をレーザードップラー血流

像にて評価を行った。 

 

４．研究成果 

 (1)ヒト肝がんとSOCSのサイレンシング 

肝がん（HCC）では非がん部でSTAT1が、が

ん部でSTAT3が高度に活性化されていること

を見いだした (Ooncogene 2007)。HCCのほと

んどはC型肝炎ウイルス（HCV）感染による

肝炎に由来することを考えるとこのような

STATの活性化は持続感染による炎症のため

と考えられる。    

 Johns Hopkins 医科大学の研究によって、

肝臓がん細胞においてSOCS1遺伝子が高頻度

でメチル化をうけ発現が低下していること

が明らかにされた。その後も数多くの報告が

続き、肝がんの65%以上でSOCS1遺伝子のメ

チル化が起こっていることが確かめられて

いる。SOCS1がIL-6のシグナルを抑制するこ

とからSOCS1の発現が低下すればIL-6によ

るがん細胞、前がん細胞の増殖が促進される

ものと考えられた。しかしSOCS1が抑制する

のはSTAT1であり、STAT3にはあまり効かな

い。STAT1は非がん部で高い。そこで我々は

SOCS1遺伝子のメチル化を前がん状態で調べ

た。その結果SOCS1の遺伝子メチル化は肝が

ん発症前の肝炎の段階ですでに50%程度の高

頻度で起こっていることを見いだした。しか

も肝線維化の程度が進行するほどメチル化

の頻度は高かった (J. Exp.Med.2004)。これ

らの結果からSOCS1遺伝子の発現低下によっ

て肝炎が起こりやすくなり肝がんが発症す

る可能性が考えられる。 

 STAT3 ががん部で高いのは SOCS3が原因と

考えられる。実際にSOCS3を定量してみると

がん部の方が非がん部より発現が低下して

いる(Gastroenterology 2006)。その原因は

今のところ不明であり何らかの分解機構な

どが存在する可能性がある。 

 

(2)SOCSと肝がん—動物モデルでの検証 

 では実際にSOCSの発現が減ることでがん

化が促進されるのかを化学発がん剤DENを投

与することで検討した。その結果、SOCS1も

SOCS3もヘテロマウスや肝臓特異的なSOCS

欠損マウスではDENによる肝がん発症率が

高かった。したがってSOCS1,SOCS3の肝臓

での発現の低下は確かに肝がんを促進さ

せると言える（J. Exp. Med. 2004, 

Gastroenterology 2006）。 

 また我々はT細胞とB細胞にのみSOCS1

遺伝子を発現させそれ以外の臓器では

SOCS1の発現のないマウス（SOCS1-/-Tgマ

ウス）を作成した。このマウスは長期生存

可能であるが、２ヶ月齢程度で大腸炎を発

症し，６ヶ月齢以上を経過したSOCS1-/-Tg

マウスにおいて７割以上の確率で大腸が

んが発症することを見い出した．このこと

からもSOCS1はがん抑制遺伝子と考えられ

る(J. Exp. Med. 2006)。 

 

(3)SOCS1, SOCS3と肝炎 

ウイルス感染による肝炎を模倣するモデ

ルとしてNKT細胞を活性化するコンカナバ

リンConAによる肝傷害モデルがよく用い

られる。肝臓特異的SOCS1欠損マウスは

ConA肝炎に著しく感受性が高く、肝障害も

肝細胞のアポトーシスも促進されていた

(Hepatology 2009)。STAT１の活性化、

Caspaseの活性化、Fasの上昇、Bcl-XLの

低下は肝臓特異的SOCS1 cKOマウスで促進

されていた。これらの遺伝子は肝障害を促

進するものの、肝再生を促し、絶えず新た

な肝細胞の再生を誘導するものと考えら

れる。さらに炎症細胞からの活性酸素

(ROS)や一酸化窒素（NO）はDNA損傷を促

進するであろう。すなわちSOCS1は正常細

胞においてSTAT1を抑制することで、炎症

から発展する発がんを抑える全く新しい

がん遺伝子と言える。 

 一方肝臓特異的 SOCS3cKO マウスは ConA

肝炎に抵抗性が高く、STAT3の活性化、IRF1

の低下、Bcl-XLの発現上昇のほか、増殖を

促進させるc−myc、cyclinD1, cyclinE1な

どの細胞周期関連遺伝子の発現が上昇し

ていた(Gastroenterolgy 2006)。さらに

VEGF などの血管新生因子、TIMP-1 などの

組織再編因子の発現も上昇していた。これ

らはすべてがん細胞の増殖にプラスに作

用する因子と考えられる。また最近我々は

STAT3の新たな標的遺伝子としてTGFβ1を

同定した(J. Exp. Med 2006)。TGFβは組

織繊維化を促進する他、免疫抑制作用を有

する。 

 

(3)STAT/SOCS と肝がんー２ステップモデ

ル 



 

 

 これらの結果から下図のような炎症と発

がんに関する２step-modelを発表した

（Nature Rev. Immunol.2007）。 

我々の結果より正常細胞におけるSTAT1が炎

症を促進し、その結果形質転換した細胞の出

現を促進することを示している。また炎症性

細胞から放出される IL-6 はがん細胞の成長

を促進させる。このステップをがん細胞内の

STAT3 が促進していると考えられる。同時に

STAT3 の下流で VEGF や TIMP,TGFβが誘導さ

れ腫瘍の増大に寄与する。SOCS1 と SOCS3は

これらの過程をそれぞれ抑制しているが、遺

伝子サイレンシングなどで発現が低下する

とこれらの過程が加速される。 

 

（４）Spred1 が家族性神経細胞腫の原因遺

伝子であることの発見 

ベルギー、フランス、アメリカとの国際共同

研究において、カフェオレ斑を持つが、NF1
遺伝子に変異を認めない家族性優性遺伝の

神経線維腫症 1 型様患者での解析を行った。

その結果ヒトSPRED1に多数の変異を発見し報

告 し た 。 SPRED1は
neuro-cardio-facial-cutaneous (NCFC)症候

群の原因遺伝子の一つであり、Ras 経路を抑

制する新しい癌抑制遺伝子の候補であるこ

とが示唆された(Nature Genetics 2007, JAMA 

2009)。 

 またSpred1およびSpred2が肝がんでは発

現が減少していることも発見した(Oncogene 

2006)。 
 
(５)Sprouty4 欠損マウスにおける血管新生
の亢進 
 次に Sprouty4 の個体での機能を明らかに
するために、Srouty4KO マウスの血管新生を
調べた。Sprouty4 KO マウス由来の血管内皮
細胞では VEGF-A シグナルが過剰に入り、血
管密度の増加、血管新生の亢進を認めた。ま
た腫瘍血管の数や虚血モデルにおける新生
血管の数も Srouty4 KO マウスで多く、
Sprouty4 が生理的にも血管形成を負に制御

していることが明らかになった。 
 次に下肢結紮による虚血モデルを施行
した。Srouty4 KO マウスは WT マウスに比
べて結紮による血流低下が優位に少なく、
下肢の壊死も少なかった。また結紮後の血
管新生も多く、このことがSrouty4KOマウ
スが虚血に抵抗性を示す原因と思われた。
また Sprouty2/4のダブルノックダウンは
下肢虚血による血流の低下、下肢の壊死を
有為に抑制した。Sprouty の抑制が虚血性
疾患の治療法となりうることが示された。 
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