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研究成果の概要（和文）：  

ビルハルツ住血吸虫感染患者の膀胱癌では幹細胞/前駆細胞マーカーOct-4/3が発現し、変異誘
発性 DNA損傷塩基 8-ニトログアニンの局在と一致した。食道がんの前がん病変バレット食道炎
では、8-ニトログアニンと幹細胞マーカーGlypican-3が確認された。変異誘発生 DNA損傷塩基
と幹細胞マーカーの局在が一致する細胞が、前がん病変およびがん病変で確認できたことは、
炎症関連発がんにおけるがん幹細胞の重要性を示している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
8-Nitroguanine was formed in Oct3/4-positive stem cells in S. haematobium-associated 

cystitis and cancer tissues.  8-Nitroguanine and stem cell marker glypican-3 was observed 

in Barrett's esophagus tissues.  In conclusion, inflammation by various facters may 

increase the number of mutant stem cells, in which nitrative DNA damage occurs, leading 

to tumor development.  
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１．研究開始当初の背景 

国際がん研究機関(IARC)は感染症が全
発がん要因の約 18%を占めると推計している。
先進国の中でも我が国は、感染症による発が
ん率が比較的高い。感染・炎症により組織が
損傷を受けると、再生や修復のため幹細胞/
前駆細胞が活性化する。これらの細胞には炎
症細胞などから産生される活性酸素・窒素種
による DNA損傷およびタンパク質誘導や損傷
がおこる。 

8-ニトログアニンは炎症に特異的に生

成される変異誘発性の DNA 損傷塩基である。
我々は免疫組織学的手法を用いて、胆管細胞
がんを起こすタイ肝吸虫、胃がんを起こすヘ
リコバクター・ピロリ菌、肝がんを起こす C
型肝炎ウイルス、子宮頸がんを起こすヒトパ
ピローマウイルスなど病原体が異なっても、
8-ニトログアニンが発がんに先駆けてがん
好発部位で顕著に生成することを世界に先
駆けて解明した。(Biol Chem. 2006, Antioxid 
Redox Signal 2006)。これらの知見から、8-
ニトログアニンは、癌の進行度、浸潤および
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患者の予後に関する有効なバイオマーカー
となる可能性を報告し(Cancer Sci.2007他)、
現在この DNA損傷マーカーに世界中が注目し
ている。 

最近、発がん機構においてがん幹細胞説
が注目されている。自己再生能をもつ幹細胞
/前駆細胞の異常は発がんに重大な影響を及
ぼすため、発がん機序にもとづく予防戦略を
たてるためには幹細胞のがん化機構の解析
が不可欠である。 
以上から、炎症関連の発がん過程で生じるが
ん幹細胞の生成機構を解析することにより、
がん幹細胞マーカーとこれまでに成果を上
げてきた炎症特異的 DNA損傷マーカー8-ニト
ログアニンとを組み合わせることで、感染・
炎症による発がんリスク評価およびがん予
防に有用な二重バイオマーカー解析法を開
発できると考えた。 

 

２．研究の目的 

感染・炎症から発がんに至る過程で幹細
胞/前駆細胞に蓄積する DNA 損傷が関与して
いることを明らかにすることを目的とし、患
者の生体試料を用いて幹細胞/前駆細胞にお
ける DNA損傷を解析する。また、がん幹細胞
の生成にともなって発現するタンパク質、さ
らに損傷や修飾を受けたタンパク質をプロ
テオミクス解析により明らかにする。 

炎症による幹細胞/前駆細胞の悪性化を
反映する新規タンパク質を検索し、発がんリ
スクとの相関を明らかにすることにより、新
規バイオマーカーを開発する。さらに、既に
開発した DNA損傷マーカーと組み合わせ、炎
症関連発がんのリスクをより高精度に評価
できる二重バイオマーカー解析法を確立し、
がん予防法の開発を目指す。 

炎症により幹細胞/前駆細胞が活性化さ
れることにより、炎症部位で生成される変異
誘発性 DNA損傷が、幹細胞のがん化に関与す
ることを明らかにし、炎症関連発がんのヒト
での分子機構を解明するところが独創的で
ある。さらに、がん幹細胞の新規タンパク質
マーカーをプロテオミクス解析により探索
し、DNA損傷マーカーである 8-ニトログアニ
ンとの組み合わせ解析を行い、発がんリスク
と相関の高い二重バイオマーカー解析法の
確立を目指すことが本研究の特色である。 
 

３．研究の方法 

（１）炎症関連疾患患者の生体試料収集 
関連すると思われる疾患患者にインフォー
ムドコンセントを行い、同意の得られた患者
から生検組織および手術標本を採取し、パラ
フィン切片を作製した。血液および尿を採取
した。 
（２）抗 8-ニトログアニン抗体の作製 
8-ニトログアノシンのリボースを開裂して

生成したアルデヒドとウサギ血清アルブミ
ンとの複合体を作成して、ウサギに皮下注射
した。血液を採取し、アフィニティーカラム
を用いて高感度かつ特異的な抗 8-ニトログ
アニン抗体を精製した。 
（３）非感染要因による炎症モデル動物 
アスベストは感染要因ではないが、吸入曝露
により肺に炎症を起こす。紫外線は照射した
皮膚に炎症を起こす。アスベスト曝露マウス、
および紫外線照射ヘアレスマウスについて、
それぞれ肺組織と皮膚組織を採取し、標本を
作製した。 
（４）8-ニトログアニンの局在の検討 
炎症関連疾患患者および炎症関連モデル動
物より得た組織標本と各種市販抗体および
自作した 8-ニトログアニン抗体を用いて、二
重蛍光免疫組織染色を行った。8-ニトログア
ニンおよび酸化的 DNA 損傷の指標である
8-oxodG の生成部位を解析し、炎症像との関
係を検討した。8-ニトログアニンの相対的生
成量を免疫組織染色の所見から定量化し、各
疾患の病期および予後(生存期間)との関連
について解析した。腫瘍性疾患に関しては、
癌部と非癌部における所見を比較した。 
（５）幹細胞/前駆細胞の解析 
幹細胞/前駆細胞、がん幹細胞に特異的なた
んぱく質の抗体を用いて、免疫組織化学的手
法によりがん幹細胞の局在とその部位での
８−ニトログアニンなどの DNA損傷性を調べ
た。 
 
４．研究成果 
（１）住血吸虫感染 
ビルハルツ住血吸虫は膀胱癌を起こす原因
となることが知られている。ビルハルツ住血
吸虫感染による膀胱炎患者と膀胱癌患者の
組織標本では、変異誘発性 DNA損傷塩基の 8-
ニトログアニンと 8-oxodGの生成は、正常組
織に比べて膀胱癌組織で有意に高いことが
明らかとなった。ビルハルツ住血吸虫感染に
よる膀胱癌と非感染者の膀胱癌を比較した
ところ、感染患者の膀胱癌組織では Oct-4/3
が発現し、非感染患者の膀胱癌組織では
CD44v6 が発現していた。Oct-4/3 および
CD44v6 は幹細胞/前駆細胞マーカーであり、
それぞれの発現は 8-ニトログアニンの局在
と一致していた。これは、幹細胞がん化の機
構を解明するうえで、非常に興味深い。 
（２）バレット食道炎 
逆流性食道炎などによる食道がんの前がん
病変と考えられているバレット食道炎の腸
上皮化生には、8-ニトログアニンと幹細胞マ
ーカーGlypican-3 の染色陽性が確認された。
変異誘発生の DNA損傷塩基と幹細胞マーカー
の局在が一致する細胞が、前がん病変および
がん病変で確認できたことは、炎症関連発が
んにおいてがん幹細胞説が重要であること



 

 

を示しており、非常に興味深い成果である。 
（３）アスベスト 
アスベスト暴露は、肺癌・中皮腫を起こすこ
とが知られているが、発がん機構の解明は不
十分である。アスベストは種類によって発が
ん性の強さが異なり、本研究では免疫組織染
色の結果から、発がん性の強い種類であるほ
ど、暴露マウスの肺組織で 8-ニトログアニン
の生成・蓄積量が多いことを確認しており、
各種幹細胞マーカーを用いた解析を進めて
いるところである。 
（４）ナノ素材 
近年利用が増えているナノ素材の吸入は、肺
に慢性炎症を起こして発がんに関与する恐
れがある。ナノ素材の一つ多層カーボンナノ
チューブ (MWCNT) は、実験動物に中皮腫を
引き起こす。ヒト肺上皮由来の培養細胞に
MWCTN を曝露して解析した結果、MWCNT はカ
ベオラおよびクラスリンのエンドサイトー
シスの機構により細胞内へ取り込まれ、iNOS
を発現させ、一酸化窒素(NO)生成によりニト
ロ化 DNA損傷を引き起こして発がんに関与す
る可能性が示された。 
（５）紫外線 
紫外線は皮膚癌のリスク要因となる。光エ
 ルキ ー゙による直接的 DNA 損傷や光増感物
質による間接的な酸化的 DNA損傷の関与が考
えられているが、紫外線による皮膚炎症の関
与も考えられる。紫外線誘発皮膚癌のモデル
マウスを用いて検討した結果、UVB 照射マウ
スの皮膚組織、特に 皮基 の て 、゙ 8-ニ
トロク ア゙ニンか 観゙察された。これは、幹細
胞がん化の機構を解明するうえで、非常に興
味深い。 
 
以上のように、8-ニトログアニンとがん幹細
胞マーカーの局在が一致する例が確認され
た。本研究では、感染のみならず非感染要因
による炎症においても、発生する活性酸素・
窒素種による変異誘発性の DNA損傷が、幹細
胞/前駆細胞で生成され、発がんに関与する
可能性が示された。 
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