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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎(NASH)の発癌にインフラマソームの関与を示し，NASH発癌関
連遺伝子としてbrain expressed, X-linked 1 (Bex1) を同定した．肝細胞癌に対するIn situ hybridization，
ラット正常肝細胞株へのBex1導入, ラット肝癌細胞株での発現抑制にてBex-1の肝腫瘍増殖関与を示した．胃肝
様腺癌・AFP産生胃癌が血行性転移メカニズム解明に有用と判断し，胃癌1,100症例から肝転移性胃癌，胃肝様腺
癌，AFP産生腫瘍を選定し，AFPおよびBex1の免疫組織染色，Microarray analysis施行も関連遺伝子の同定に至
らなかった．

研究成果の概要（英文）：We demonstrated the involvement of inflammasome in nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH) carcinogenesis and identified brain expressed, X-linked 1 (Bex1) as a NASH 
carcinogenesis-related gene. In situ hybridization of hepatocellular carcinoma, transfection of Bex1
 into a normal rat hepatocyte cell line, and suppression of Bex1 expression in a rat hepatocellular 
carcinoma cell line showed the involvement of Bex-1 in liver tumor growth. Gastric hepatoid 
adenocarcinoma and AFP-producing gastric carcinoma were selected from 1,100 gastric cancer cases to 
elucidate the mechanism of hematogenous metastasis, and liver metastatic gastric carcinoma, gastric 
hepatoid adenocarcinoma, and AFP-producing tumor were selected.

研究分野：消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胃癌の再発形式には，腹膜播種，リンパ節転移，血行性転移が挙げられ，再発機構によって治療法を選択できる
状況が望ましいものの，分子標的薬を含め再発症例という枠組みでの治療法しか現状存在しない．治療法の細分
化が必要となる発案契機になった可能性がある．血行性転移のメカニズムを解明する上で，胃肝様腺癌は，胃の
組織でありながら肝細胞癌に類似した腫瘍細胞を発生し，早期から高頻度に転移性肝腫瘍をきたす双方の観点か
ら、AFP産生胃癌とともに腫瘍性増殖能ならびに血行性転移メカニズム解明に注目すべき病態である可能性を示
した．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1) 本邦における胃癌の年間罹患数は増加傾向にあり，年間死亡者数は約 5 万人にのぼり，
第３位と頻度が高い．さらに転移ならびに再発をきたした場合，その予後は非常に厳しいも
のとなる．胃癌の再発形式には，腹膜播種、リンパ節転移そして血行性転移が挙げられる．本
来は，各々の再発形式に対しての治療法が必要であり，再発機構によって治療法を選択でき
る状況が望ましい．しかしながら現状は分子標的薬も含め再発症例という枠組みでの治療法
の選択となっており，今後さらなる細分化が必要と考えた．肝転移をはじめとした血行性転
移の頻度は近年増加傾向にあり，その治療法を求める需要は大きい現状にある． 

(2) 炎症反応は，癌細胞による組織破壊の修復や，組織を破壊する癌細胞排除するための防御
機構による応答である．しかしながらこの炎症反応が，癌細胞を刺激し，癌の微小環境や，シ
グナル伝達の過程を通じ悪性腫瘍の発生，その進展に影響を与えていると考えられている．炎
症反応を惹起するのに重要な役割を果たすものにタンパク複合体インフラソームがある．イ
ンフラマソームの血行性転移の関わりを究明することが新たな血行性転移メカニズムにおけ
る新境地を開拓する可能性を秘めているのではと考えた．  

 
２．研究の目的 
本研究では，胃癌の肝転移を中心とした血行性転移の新たな分子機構を解明し，新規の胃癌 
治療法開発に繋げることを目指した．胃癌の血行転移に関わる分子機構にはインフラマソー
ムの関連性が強くその機序を併せて解明し，今回の研究を足かがりとして，強いては他臓器原
発腫瘍からの血行性転移の治療の発展に繋げていくことを目的とした． 

 
３．研究の方法 
 当初以下のように研究方法・手順を想定した． 

(1) 肝転移をきたした胃癌ならびに胃肝様腺癌組織による網羅的遺伝子発現解析 

(2) 肝転移をきたした胃癌ならびに胃肝様腺癌組織におけるインフラマソーム発現解析 

(3) ヒト正常胃粘膜 (胃上皮) 培養細胞に対して解析遺伝子の発現誘導による機能解析 

(4) ヒト胃癌由来の腺癌・肝様腺癌細胞株に対する解析遺伝子の発現抑制による機能解析 

(5) 動物実験による解析遺伝子の役割の追求 

４．研究成果 
(1) NASH関連肝発癌ラットでの Bex1の同定と発現増加の発見  

これまでに NASH および NASH 関連肝発癌の病態の解析に Cx32ΔTg ラットが有用なモデ
ルであると報告した．Cx32ΔTg ラットおよび同腹の野生型ラットに対し，肝化学発癌剤の投
与後に，methionine, choline deficient diet を投与し，NASH および NASH 関連肝発癌を誘導し
た．その上で，肝発癌感受性の群間差と関連した遺伝子の発現変化を Microarray 解析した結
果，Cx32ΔTgラットで高い発現を示した遺伝子として Bex1を同定した．  

 (2) 前癌病変における Bex1 mRNA発現上昇  

In situハイブリダイゼーションの結果，Bex1 mRNAは肝細胞癌に有意に発現することを明
らかにした．さらに Cx32ΔTgラットで前癌病変である GST-P陽性細胞巣においてその発現が
上昇することを示した． 

(3)  Bex1の肝細胞における腫瘍性増殖能  

ラット正常肝細胞株に対して Bex1遺伝子を導入した結果，mock細胞と比較して，有意な  



細胞増殖能の上昇を認め，リン酸化 NFκB タンパクの発現の増加を明らかにした．ラット肝
癌細胞株を用いた Bex1 発現抑制実験で，細胞増殖抑制とリン酸化 NFκB タンパクとリン酸
化 JNKタンパクの発現の低下を明らかにした． 

(4) 胃肝様腺癌は，胃の組織でありながら肝細胞癌に類似した腫瘍細胞 (肝細胞様の好酸性の
豊富な細胞質と円形ないし類円形の核を有し，索状あるいは充実性の増殖を示す) を発生し，
かつ早期から高頻度に転移性肝腫瘍をきたす双方の観点から、αフェトプロテイン：AFP産
生胃癌とともに腫瘍性増殖能ならびに血行性転移メカニズム解明に有用な組織像と判断した．
その上で Bex1 が，胃癌の腫瘍性増殖能ならびに血行性転移に強く関与していると構想した．
加えて，Bex1 に縛られることなく当科における全肝転移胃癌症例から網羅的遺伝子発現解析
することでその裏付け，もしくは新たな原因遺伝子の同定に繋がるものと考えた． 
(5) 胃癌に対し外科的治療を施行した 1,100 を超える症例から臨床・病理 組織学的に肝転移 
胃癌症例、胃肝様腺癌症例、AFP産生腫瘍を選定した (胃肝様腺癌：5症例、AFP産生腫瘍：
5症例（転移性肝腫瘍切除例を含む))． 
(6) 切除標本の腫瘍部位を中心に AFPおよび Bex1の免疫組織染色を施行した．AFPの免疫染
色から AFP発現の多い検体を中心にMicroarray analysisにて同疾患・病態に関与する Bex1を
含めたいくつかの遺伝子の選定に着手したものの明確な関与遺伝子の同定に至らなかった． 
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