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研究成果の概要（和文）：NF-B/IKK および JNK 活性化経路は炎症、アポトーシス、細胞増殖な

どに関与する遺伝子群を制御する重要なシグナル伝達経路であり、その働きから癌発生、進展

に重要な役割をしている可能性が示唆されていた。そこで、胃癌、大腸癌に関して、マウスモ

デルを用いて検討した。胃癌モデルでは NF-B/IKK および JNK のノックアウトマウスにおいて

腫瘍形成が抑制された。さらに IKK 阻害剤による炎症性大腸癌発生の抑制、IKK ノックダウン

による癌増殖の抑制などが明らかとなった。以上から、NF-B/IKK および JNK は消化管癌発生、

進展に関与し、さらに治療ターゲットとなりうることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：NF-B/IKK and JNK pathways are important cell signaling pathways 

that regulate the gene cluster associated with the inflammation, apoptosis, and cell 

proliferation. Therefore it is suggested that these pathways play important roles of the 

development or progression of carcinomas. We used the mouse models and examined those 

functions in the gastrointestinal cancers. Cancer development was inhibited in the 

knockout mouse of NF-B/IKK and JNK in the stomach cancer model. In addition, the 

inflammation-associated cancer of colon was inhibited by the IKK inhibitor. In summary, 

NF-B/IKK and JNK were should be important for the generation or progression of 

gastrointestinal cancers and will become the treatment targets. 
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１．研究開始当初の背景 

人の癌の 20-25%は炎症が関与すると

考えられている。これまでにさまざま

な動物実験モデル、および臨床的な事

象から炎症と発癌には密接な関係があ

ると考えられてきたが、その分子メカ

ニズムの詳細はいまだ明らかになって

いない。特に消化器疾患において慢性

炎症と発癌との関連は食道炎、胃炎、

小腸、大腸炎、膵炎、肝炎と多くの臓

器にわたる。その中でも特に興味深い

のは、胃炎、肝炎における感染症を基

に し た 慢 性 炎 症 で あ る 。 胃 炎 は

Helicobacter pylori（ヘリコバクター）

であり、肝炎は Hepatitis virus（肝炎

ウイルス）であるが、近年その疫学的

検討からこれらの感染源を排除するこ

とにより、胃癌、肝癌の発癌率が低下

することがあきらかとなっている。ま

た、抗炎症剤である COX-2 阻害剤の使

用による発癌リスクの減尐は明らかな

炎症を伴わない発癌おいて、腫瘍内微

小環境の炎症反応の重要性を示唆して

いる(Ulrich CM et al. Nat Rev Cancer. 

2006)。よって、炎症から発癌へのメカ

ニズムの解析と癌に対する治療法の開

発は消化器癌による死亡患者減尐にお

いて極めて重要であると考えられる。 

疫学的な検討によってエビデンスが

示されつつある炎症と発癌との関連性

はそのメカニズムについても広く研究

が行われ、しだいに明らかになりつつ

ある。炎症と発癌を考える上で、浸潤

した炎症細胞から放出される因子であ

るサイトカインとそのサイトカインに

よって誘導される因子と発癌との関連

性の解析がメカニズム検索には有効で

あると考えられ、近年の多くの研究の

この方向性に向かっている。例えば炎

症性サイトカインであるTNFのレセプ

ターノックアウトマウスでは炎症発癌

モデルにおいて腫瘍性病変が減尐する

（Knight B et al. J Exp Med. 2000）。

また、抗 IL-6 レセプター抗体により炎

症大腸発癌が抑制される (Becker C et 

al. Immunity. 2004)。 

 
２．研究の目的 

NF-B/IKK および JNK 活性化経路は

炎症、アポトーシス、細胞増殖、分化

などに関与する遺伝子群を制御する重

要なシグナル伝達経路であり、その働

きからこれらの経路の阻害による発癌

抑制や癌治療の可能性が示唆されてい

る。特に炎症性サイトカインの発現に

おいては、これらの抑制によって同時

にいくつかのサイトカインの発現制御

が可能となる。しかし一方、臨床応用

に至るに足りる証拠は揃っているとは

いえない。そこで本研究において動物

発癌モデルを用いて、NF-B/IKK および

JNK の抑制による発癌抑止と癌治療へ

の可能性を検討することとした。応募

者はこれまでに主に化学発癌モデルに

おける発癌と IKK, JNK との関連を検討

してきた（Maeda S et al. Cell. 2005, 

Sakurai T et al. Proc Natl Acd Sci. 

2006）。今回の目的は炎症発癌モデルを

用いてこれらの因子と発癌との関連を

明らかとし、その治療への可能性を検

討することである。 

 
３．研究の方法 

（１）胃特異的 IKKノックアウトマウ

ス作成  



NF-B 活性化経路の最も重要なキナー

ゼである IKKノックアウトマウスは胎

生致死である。そこで胃上皮における

特異的ノックアウトマウスを作成する

ため、胃に発現する Foxa3 プロモータ

ーの下流に Cre リコンビナーゼを発現

するマウス（Univ Pennsylvania, Dr. 

Kaestner よ り 分 与 ） よ り

IKKF/F:Foxa3-Cre を作成する。 

（２） 胃、大腸発癌モデルの作成と

NF-B/IKKの働きについて検討 

胃癌として４種類の発癌モデルを用い

る。①スナネズミにおけるヘリコバク

ターピロリ単独感染モデル。②マウス

の炎症発癌モデルとして、ヘリコバク

ター属で、マウスにおいて慢性胃炎か

ら胃癌を惹起するヘリコバクターフェ

リス感染モデルを確立する。さらに胃

癌の中には慢性胃炎を母地としないと

考えられているタイプの癌が存在する

ため、そのモデルとして③マウスにお

ける発癌剤(MNU)モデル（図 1）。このマ

ウスに上記で作成した IKKマウスを用

いて、その腫瘍形成の程度の観察を行

う。また、大腸癌として Azoxymethane 

(AOM) + 大腸炎のモデルを用いる。細

菌因子であるリポポリサッカライド

(LPS) を介したマクロファージ系の関

与 の 強 い dextran sulfate sodium 

(DSS)モデル（飲用水内に含有させ投

与）（図 2）を用いて、IKK 阻害剤を使

用する。また、大腸がんには恒常的に

NF-B/IKK の活性化が認められるが、こ

の機能解析を行う。 

（３）発癌モデルにおける JNK の働き

について検討 

JNKはおもにJNK1およびJNK2の二つの

アイソタイプがあるが、JNK1,2 のダブ

ルノックアウトは胎生致死のため、こ

の２種類のノックアウトマウスをそれ

ぞれ用いて実験を行う。モデルは上記

の胃、大腸発癌モデルを用いる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   図１ MNU による胃癌モデル 
 
 
 
 
 
 

   図２ AOM+DSS による大腸癌モデル 

 
４．研究成果 

（１） 胃特異的 IKKノックアウトマウス作

成と胃癌の検討 

 NF-B 活性化経路の重要なキナーゼ IKK 

KO マウスは胎生致死である。そこで胃特異的

KO マウスを作成するため、胃特異的 IKK KO

マウスを作成した。まず、ヘリコバクターフ

ェリス感染にて検討を行ったが、炎症に差が

見られなかった。そこでこれらのマウスにお

いて発癌剤である N-nitrosourea を投与し、

発がんに対する影響を検討した。その結果、

腫瘍が抑制されることが明らかとなった。メ

カニズムとしてIKKによるDNAダメージシグ

ナルの低下とアポトーシスの抑制によるこ

とが明らかとなった。さらに下流の分子とし

て IL-1alpha を同定し、IL-1RKO マウスにつ

いても同様の検討をしたところ、胃癌の発生

が抑制された(論文１)。 

 

（２）大腸癌における恒常的 NF-B 活性化と

その阻害による分子標的の可能性の検討  



 日常診療として行っている大腸検査、治療

において摘出された標本を用いて、NF-B 活

性化を検討し、約３０％の症例で恒常的な活

性化が観察された。さらに、大腸がん細胞株

を用い、上記と同様の検討を行ったところ約

５０％の細胞において活性化が観察された。

恒常的NF-B活性化の存在する細胞株を用い

て IKK 複合体の重要な調節蛋白である

IKKgamma をターゲットとしたノックダウン

細胞を作成し、つぎに作成した細胞株を In 

vitro において細胞増殖能、浸潤能、細胞死

の程度などについて検討を行った。その結果、

恒常的NF-B活性化はケモカインを介した血

管新生に重要な働きをしていることが明ら

かとなった(論文５)。 

 

（３）NF-B 阻害剤を用いた胃炎、腸炎の抑

制  

 NF-B 阻害剤である NEMO binding domain 

peptide (NBD)を用いてマウス腸炎モデルで

ある Dextran sulfate (DSS)による腸炎の抑

制を検討したところ、その炎症所見は抑制

された。また、炎症発癌モデルである

azoxymethane+DSS モデルにおいても NBD の

使用により腫瘍の発生が抑制された(論文

４)。他の NF-B 阻害剤である IMD-354 を用

いて、NF-B を活性化することで知られるヘ

リコバクターピロリによる胃炎への影響を

検討した。その結果、胃炎の発生には NF-B

の活性化が重要であることが明らかとなっ

た(論文７)。 

 

（４）JNK1 ノックアウトマウスにおける胃が

んの検討  

 JNK1 ノックアウトマウスをもちいて

N-nitrosourea を投与し、腫瘍を観察すると、

腫瘍数、大きさともに抑制された。そのメカ

ニズムとして、In vitro の検討を行ったとこ

ろ細胞の不死化および増殖の過程に活性酸

素の活性化を介する JNK1 の活性化が重要で

あることが明らかとなった(論文６)。 
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