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研究成果の概要：炎症から消化器発癌に至る機序について研究を行い、HP からの胃癌発症で

は、ホストの Th1/Th2 バランスが重要であり、IFNγ, IL6, 22 などが regIαの発現を増強し

て発癌に関与していること、胃炎、胃癌の発症には小腸パイエル板が必須であること、さらに

HP が胃粘膜で AID の発現を誘導して遺伝子変異を誘導することが明らかとなった。さらに

Colitic cancer については、潰瘍性大腸炎における種々のサイトカインが AID の発現を増強し

て遺伝子変異を導入し、発癌に寄与していると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年 H.pylori（HP）感染に代表される

ように、感染等による炎症の持続が発
癌に重要な役割を果たすことが明らか
となってきた。特に消化管は外界と接
しており、また HP も含めて多くの常
在菌が存在しているために、外来性の
刺激物質や細菌によって炎症が惹起さ
れやすく、したがって炎症による発癌
の危険性が極めて高い臓器と言える。
事実、上述の HP 感染によって胃炎が
生じ、胃炎粘膜を背景に胃癌が発症す
ることが明らかとなっている。また食
道では、逆流性食道炎による炎症から

Barrett 食道が生じ、それが腺癌の発症
母地になることが指摘されている。さ
らに潰瘍性大腸炎が長期持続すること
によって Colitic cancer が発症するこ
ともよく知られている。 

(2) このような炎症からの発癌の機序につ
いては、炎症性サイトカインや炎症細
胞、酸化ストレスなどが遺伝子に様々
な影響を及ぼすことが示されつつある
ものの、その機序は十分明らかとはな
っていない。 

 
２．研究の目的 
本研究では特に HP 感染による胃癌、MALT



リンパ腫の発症、および潰瘍性大腸炎から
の Colitic cancer の発症に照準をあてて、
炎症からこれら消化管の癌(腫瘍)がどのよ
うな機序で発症するのかを明らかにするこ
とを目的とする。具体的には以下の 3 つの
項目について検討をおこなう。 
(1) ①従来マウスを用いた HP 発癌の良い

モデルはなかったが、申請者らはガス
トリン-TG, Reg-TG マウスを開発する
ことによって、マウスの HP 発癌実験
に成功している。本研究ではこれらの
マウスを用いて、T,B,DC 細胞や、IFN
γ, IL6, IL12 などのサイトカインある
いはその下流分子 (IRF-1,2, STAT3, 
NFκB)が、HP 感染による胃炎からの
発癌にどのような役割を担っているの
かを、種々の TG および KO マウスを
用いて解析する。②さらにヒトにおい
ても胃炎、胃癌粘膜の浸潤単核球を
sorting して免疫学的解析をおこない、
またサイトカインなどの網羅的 SNP
解析をおこなって、胃癌発症に至るホ
ストの免疫学的要因を明らかにする。 

(2) HP感染胃炎からの胃MALTリンパ腫およ
び悪性リンパ腫発症に関する研究：HP
感染によって MALTリンパ腫が生じる
機序、および MALT リンパ腫から悪性
リンパ腫へと進展する機序はともに不
明であるが、ホストの特異的な免疫反
応が重要な役割をはたすと考えられる。
本研究ではヒト、マウスにおいて、
MALT リンパ腫の発症、悪性化に関与
する炎症・免疫反応を、炎症細胞、サ
イトカイン反応を詳細に検討すること
によって明らかにする。 

(3) 潰瘍性大腸炎からの Colitic cancer 発
症に関する研究：潰瘍性大腸炎から
Colitic cancer への発癌パターンは、通
常の adenoma-carcinoma sequence の
パターンとは異なっており、早期にp53
遺伝子の変異が生じ、また Apc や βカ
テニン遺伝子に異常がないのに β カテ
ニンの核への集積が見られることが分
っている。一方、申請者らは炎症粘膜
細 胞 で mutator で あ る cytidine 
deaminaseのAPOBEC2が高発現して
いること、またサイトカインを介する
STATⅢの活性化がβカテニンの核内
集積を促進することを見出している。
本研究では、潰瘍性大腸炎の炎症が、
これら p53 や βカテニンの変化、さら
にはエピジェネテイックな変化を生じ
させる機序を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) HP 感染胃炎からの胃発癌に関する研究 
① HP 胃炎からの発癌に関連する SNP の

網羅的解析：HP 感染胃癌患者１００名
と年齢、性をマッチさせた HP 感染非癌
患者コントロールに対して、炎症性サイ
トカインを中心とした、多数の SNP に
つき網羅的解析をおこない、発癌と関連
するサイトカイン SNP を同定した。 

② HP胃炎からの発癌における regファミ
リーの役割についての検討：マウス、モ
ンゴリアンジャービルに HP を感染さ
せて、reg 蛋白の発現および、種々の炎
症性サイトカイン発現レベルを観察す
る。そして in vitro の系で、いかなる因
子が胃粘膜の reg 蛋白の発現を増強さ
せているかを検討した。 

③ HP 胃炎発症における免疫系の関与の
検討：発癌には炎症が極めて重要である
が、胃炎発症における小腸パイエル板の
役割を、抗 IL7 受容体抗体投与による
パイエル板欠損マウスを用いて検討し
た。 

④ HP 胃炎から発癌に至る過程における
遺伝子変異導入機序についての解析：胃
炎から胃癌発症の過程で遺伝子変異が
導入される機序について、遺伝子編集酵
素 AID を中心に検討した。 

(2) HP 感染胃炎からの胃 MALT リンパ腫お
よび悪性リンパ腫発症に関する研究 

① MALT リンパ腫の発症に関与する T 細
胞の解析：MALT リンパ腫の発症には、
HP 特異的 T 細胞の存在が必須である。
そこでHP特異的T細胞の動員にパイエ
ル板が関与しているか否かを、上記と同
様にパイエル板欠損マウスを用いて検
討した。 

② MALT リンパ腫の悪性化に関与する因
子の検討：MALT リンパ腫から悪性化し
た症例の悪性化前後の検体から RNA を
抽出して DNA アレイをおこない、両者
で発現のことなる遺伝子を同定する。さ
らに MALT リンパ腫と悪性化したリン
パ腫のクローナリテイについて、CDR3 
lesion を検討して明らかにする。 

(3) 潰瘍性大腸炎からの Colitic cancer 発症
に関する研究 

① APOBEC ファミリーの解析：潰瘍性大
腸炎からの炎症発癌に、遺伝子編集酵素
である AID が関与しているか否かにつ
いて、まず Colitic cancer の組織での
AID 発現を検討し、遺伝子変異の存在
と比較検討する。さらに大腸癌細胞を用
いた in vitro 実験によって、サイトカイ
ンによる AID 発現実験、また AID 導入
によって実際に遺伝子変異が生じるか
否かについて検討する。 

② 炎症性サイトカインによるβカテニン
核内集積についての検討：ヒト潰瘍性大
腸炎、COlitic cancer 粘膜におけるβカ



テニンの変異を subcloning によって調
べる。さらにβカテニンの染色をおこな
い腫瘍内および細胞内での集積パター
ンを検討し、炎症の程度と比較する。ま
たNFκB, リン酸化STAT3の染色をお
こない、その局在パターンとβカテニン
局在パターンとを比較する。 

 
４．研究成果 
(1) HP 感染胃炎からの胃発癌に関する研究 
① HP 胃炎からの発癌に関連する SNP の

網羅的解析：HP 感染胃癌患者、HP 感
染非癌患者コントロールそれぞれ 100
名で 20 サイトカイン遺伝子の 256SNP
についてに検討をおこなった。その結果
欧米で明らかと成っている IL1β遺伝子
の SNP は胃癌との相関はなかった。一
方、IL4 および IL10 遺伝子の二つに
SNP で明らかな有意差が認められた。
以上から HP 感染からの胃癌発症には、
ホストの Th1/Th2 反応が重要であるこ
とが判明した。 

② マウス、モンゴリアンジャービルの HP
感染で、胃粘膜の特に stem cell zone に
reg 蛋白の発現が強く観察された。同時
に IL6, IL11, IL22, IL17, IFNγの強い
発現が認められた。一方 in vitro の系で、
IL6, IL22, IFNγが regIα蛋白の誘導を
強く促進した。またこの際 IL6, IL22 は
STAT3 を介して reg 蛋白の発現を誘導
した。また IL6, IL22 は reg 蛋白遺伝子
のSTAT3 responsive siteを介して、IFN
γは IFN responsive site を介して reg
遺伝子の発現を亢進させた。 

③ パイエル板欠損マウスでは、HP 感染に
よっても胃炎は発症しなかった。この際
パイエル板におけるHP特異的T細胞の
産生は明らかに低下していた。さらに胃
にhomingするのに必要なCCR9の発現
が著明に低下していた。このようにパイ
エル板は、HP 特異的 T 細胞の産生、お
よびその胃への homingに必要なケモカ
イン受容体の発現に必須の役割を果た
しており、その後の発癌にも重要である
ことが判明した。 

④ HP 感染胃粘膜では、遺伝子編集酵素の
AID が強く発現していた。またその発現
は除菌によって激減した。一方ヒト胃癌
細胞株に HP を感染させたところ、AID
を強く誘導し、同時に p53 など様々な遺
伝子に変異が導入された。これに AID 
siRNA を投与したところ HP による遺
伝子変異は明らかに抑制された。一方、
HP による AID 発現は NFκB 依存性で
あった。 

(2) HP 感染胃炎からの胃 MALT リンパ腫お
よび悪性リンパ腫発症に関する研究 

① 胸腺摘出 MALT リンパ腫モデルにパイ
エル板欠損を導入したところ、MALT リ
ンパ腫の発症は阻止された。一方本パイ
エル板欠損マウスに、正常の HP 感染マ
ウス脾細胞を導入したところ、MALT リ
ンパ腫の発症がみられた。以上から胃
MALT リンパ腫の発症には、パイエル板
からの HP 特異的 T 細胞の存在が必須と
考えられた。 

② MALT リンパ腫から悪性化した症例の悪
性化前後の検体から RNA を抽出して
DNA アレイをおこなったところ、悪性リ
ンパ腫で特異的に発現している遺伝子と
して Bcl6 遺伝子が同定された。また
MALT リンパ腫と悪性リンパ腫の
clonality を検索したところ、両者の
clonalityは全症例で異なることが明らか
となった。このことから、MALT リンパ
腫が悪性化した場合、その悪性化細胞は、
MALT リンパ腫の腫瘍なクローンからの
悪性化ではないことが明らかとなった。 

(3) 潰瘍性大腸炎からの Colitic cancer 発症
に関する研究 

① ヒト Colitic cancerの癌部、非癌部では、
通常の大腸癌とはことなり、癌部、非癌
部ともに、AID の強い発現が認められた。
また p53 の変異が、癌部、非癌部で高率
に認められた。またヒト大腸癌細胞の
AID 発現は、TNFα、TGFβ、IL4, IL13
によって強く促進され、TNFαによる
AID 発現は、NFκB, IL4,IL13 による発
現は STAT6 活性化によって刺激されて
いることが判明した。 

② ヒト潰瘍性大腸炎、Colitic cancer および
非癌部粘膜ではβカテニンの変異は認め
られなかった。しかしながら癌部、非癌
部ともにβカテニンが核内に集積してお
り、その集積の程度は、炎症の程度、特
に NFκB の活性化, STAT3 のリン酸化
と比例していた。このように潰瘍性大腸
炎では、AID が発現し、早期に p53 に変
異が導入されること、さらにβカテニン
が炎症によって安定化し、核内に存在し
うることが示唆された。 
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