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研究成果の概要（和文）：EBウイルス関連胃癌の研究を通して, STAT3の構成的活性化が EB

ウイルス関連胃発癌，進展に重要である可能性を見いだした. また、多くの研究により、STAT3

は発癌過程で極めて重要であるということが証明されてきた. 本研究では、炎症と発癌を繋ぐ

転写因子 STAT3 に着目した新分類;「ＳＴＡＴ３構成的活性化胃癌」の確立を目指す. この新

分類が, 基礎と臨床を繋ぐ, 病理的な具体的なアプローチのモデルとなると考えられ, また, 

治療や予防に直結するサブグループとなる可能性もあり, 臨床病理学的意義は極めて高い.本

研究では，STAT3構成的活性化胃癌の特徴的な一つの分子的側面を解明したので報告する． 
 
研究成果の概要（英文）：Through a study of the EB virus-related gastric cancer, I found the 

possibility that constitutive activation of STAT3 was important to EB virus-related gastric 

cancer carcinogenesis and progress. In addition, in STAT3, it has been proved that it was 

extremely important in a carcinogenic process by many studies. I aim at the establishment 

of "the STAT3 constitutive activated stomach cancer", which paid its attention to 

transcription factor STAT3. It becomes a model of clinical and pathological approach. In 

addition, it may become the subgroup connected directly to the treatment and prevention. 

The clinicopathological significance is extremely high. I report that I elucidated one 

characteristic molecular side of the STAT3 constitutive activated stomach cancer, in this 

study. 
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１．研究開始当初の背景 
我々は、先行研究において、STAT3 の構成的
活性化が EB ウイルス関連胃発癌，進展に重
要であることを報告した(Hino et al., 2009)。

STAT3は IL-6、IL11などの炎症性サイトカイ
ンによって活性化される転写因子で、その構
成的活性化が胃、肺、肝、腎、前立腺または
白血病、リンパ腫などの血液系などの様々な
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癌で keyとなる分子であることが報告されて
おり、STAT3 の oncoprotein としての認識は
確立されている (Aizaidsiddiquee, 2008, 
Flank, 2007, Yu H, 2004)。持続的活性化
STAT3 は形質転換能を有する(Bromberg et 
al., 2001)ことや、STAT3 構成的活性化マウ
スでは胃炎と共に高率に胃癌が発生する
(Judd et al., 2006)などの報告から、構成
的活性化 STAT3が胃発癌に極めて中心的な役
割を担うことは着実に解明されてきている。
また、WHO より 1 群の definite carcinogen
に認定されたピロリ感染をはじめとする EBV
感染、持続的な炎症性サイトカインといった
発癌因子は、「STAT3構成的活性化」という点
で共通である（図 1）。この様な炎症と発癌を
つなぐ転写因子に注目することは、慢性炎症
から胃発癌への極めて重要な分子に着目す
ることを意味し、H.pyloriを含めた発癌性因
子のより包括的な発癌過程の解明につなが
る可能性が高い。また、DNA 異常メチル化と
DNA メチル化酵素 DNMT1 の高発現の相関が報
告されているが、STAT3 は DNMT1 のプロモー
ター領域に結合領域を有し、DNA 異常メチル
化にも深く関与している。よって、STAT3 構
成的活性化胃癌群は、異常メチル化も考慮に
いれたより包括的な発癌機構を解明できる
一群とも言える。一方、大規模な臨床病理学
的検索はなく、STAT3 構成的活性化から癌化
への詳細かつ包括的な分子機構についての
解明は十分になされていない。 
また、解明されてきた多くの胃癌についての
分子生物学的特徴を実際に臨床側へ伝える
事が今まで困難であったが、分子病理学的分
類を導入することで、病理側から臨床側へよ
り詳細な個々の胃癌の情報を、分子生物学的
特徴を含め伝えることが出来るようになる。
さらに、臨床応用可能な STAT3阻害薬が開発
されていることから、STAT3 構成的胃癌群は
予防や治療に直結するグループとなり、臨床
的意義は極めて高い。 
 
２．研究の目的 
申請者らの研究室では、EBウイルス関連胃癌
の研究を通して、STAT3の構成的活性化が EB
ウイルス関連胃発癌，進展に重要である可能
性 を 見 い だ し た (Hino et al., Cancer 
Research 2009)。また、多くの研究により、
STAT3 は発癌過程で極めて重要であるという
ことが証明されてきた。本研究では、炎症と
発癌を繋ぐ転写因子 STAT3に着目し、臨床胃
癌検体 1000 例以上を用いた臨床病理学的検
討に分子生物学的特性を加味した分子病理
学的新分類「ＳＴＡＴ３構成的活性化胃癌」
の確立を目指す。この新分類が、基礎と臨床
を繋ぐ、病理的な具体的なアプローチのモデ
ルとなると考えられ、また、治療や予防に直
結するサブグループとなる可能性もあり、臨

床病理学的意義は極めて高い。 
 
３．研究の方法 
概要：臨床胃癌検体 1000例以上を用いた大
規模な検討による分子病理学的新分類
「STAT3構成的活性化胃癌」の確立と臨床病
理学的特徴の検証、炎症から発癌へのメカニ
ズムの解明を目指し，病理診断・予防・治療
へ応用する． 
詳細：1) 「STAT3構成的活性化胃癌」の臨床
病理学的特徴の検証として A) Tissue Micro 
Array(TMA)の構築，B) STAT3、リン酸化 STAT3
の免疫組織化学的検討, C) 「STAT3構成的活
性化胃癌」特異的病理組織像(HE像)の検索, 
D) 「STAT3構成的活性化胃癌」群における炎
症性因子の検索, E) 「STAT3構成的活性化胃
癌」群のメチル化酵素の発現状態と異常メチ
ル化の検索． 
 
４．研究成果 
報告者は，EBウイルス関連胃癌の研究を通し
て, STAT3(signal transducer and activator 
of transcription factor 3)構成的活性化が
EBウイルス関連胃発癌，進展に重要である可
能性を見いだした (Hino et al., Cancer 
Research 2008). EB ウイルス(EBV)関連胃癌
は、癌抑制遺伝子あるいは癌関連遺伝子のプ
ロモーター領域に特異的な DNAメチル化異常
が高頻度に見られ, 胃癌の中でも特徴的な
一群をなしているが, 報告者らは, EBV の膜
蛋白である LMP2A(Latent membrane protein 
2A)が STAT3 の活性化を介し DNMT1 の発現を
上昇させ, DNA メチル化異常に関与する事を
報告した (Hino et al., Cancer Research 
2009). 今回報報告者は, STAT3の構成的活性
化が EB ウイルス関連胃発癌，進展に重要で
ある事の研究を遂行する中で、STAT3 の活性
化を抑制的に制御する分子である SOCS3 
(Suppressor of cytokine signaling 3)が, 
STAT3構成的活性化胃癌の代表である EBウイ
ルス関連胃癌で有意に発現が低下している
事を見出した。外科的に切除された検体にお
いて，SOCS3 の発現低下を免疫組織学的に検
討したところ，EBウイルス関連胃癌で約 83％
の症例で発現低下が見られた．EBウイルス非
関連胃癌では約 40.9%であり，EBウイルス関
連胃癌の方が有意に SOCS3の発現低下が見ら
れた(P=0.006). また、SOCS3 の発現低下は，
STAT3の活性化と有意に相関していた． すな
はち，STAT3 活性化胃癌に有意に SOCS3 発現
の低下が生じている事が明らかとなった．ま
た，興味深い事に，SOCS3 発現低下症例は，
DNMT1 の発現が亢進している事が分かった。
SOCS3発現低下症例の多い EBウイルス関連胃
癌では，DNMT1 の発現亢進が約 83.3%に認め
られ，一方 EB ウイルス非関連胃癌では約
50.0%と，SOCS3低下症例で DNMT1の更新が有



 

 

意に見られた(P=0.027).  
  SOCS3の発現低下の機序については，SOCS3
のプロモーター領域のメチル化が関与して
いる事が予想されたので，MSP(Methylation 
specific PCR)法を用いて SOCS3 のプロモー
ター領域のメチル化について調べた。その結
果，SOCS3発現低下が高頻度にみられる EBウ
イルス関連胃癌で約 40%, 非関連胃癌で約
15％にプロモーター領域のメチル化が認め
られた．さらに，SOCS3 発現低下群は非低下
群に比べて有意に SOCS3のプロモーター領域
のメチル化が認められた．すなはち，SOCS3
の発現低下の主な要因は SOCS3のプロモータ
ー領域のメチル化であることが分かった． 
  次 に ，胃癌の細胞株 や SCID(Severe 
Combined Immunodeficiency)マウスへの移植
株を用いて，SOCS3，STAT3，DNMT1 について
検討した．外科的に切除された胃癌症例と同
様に，SOCS3発現低下を示す細胞株において，
SOCS3 のプロモーター領域のメチル化が認め
られた．加えて STAT3や DNMT1の発現亢進も
確認された． 
  これまでの結果をまとめると，STAT3 構成
的活性化胃癌では，SOCS3 発現低下の頻度が
高く，それらの症例で DNMT1 の発現亢進，
SOCS3 のプロモーター領域のメチル化が見ら
れた．このことは，外科的に切除された症例
のみならず，細胞株や移植株でも再現性が得
られた．STAT3 構成的活性化群では，DNMT1
の発現亢進が見られる事から，プロモーター
領域の異常メチル化が蓄積し，SOCS3 の発現
低下を来すことが示唆された．SOCS3は STAT3
の発現を抑制する因子である事から，SOCS3
の抑制は，さらに STAT3の構成的活性化を促
進する可能性が示唆された．これらの結果は，
STAT3 構成的活性化胃癌の特徴的な一つの分
子的側面を解明した事を意味し，将来的には
STAT3 構成的活性化胃癌の治療や予防に応用
できる可能性が示唆された．  
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