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研究成果の概要（和文）：発癌機構における重要な経路として、慢性臓器炎からの発癌が注目されており、潰瘍性大腸
炎からの発癌はその代表的な疾患である。この発癌経路における細胞接着因子のCD44分子の動態を検討するとともに、
プロテオミクス解析により潰瘍性大腸炎の粘膜に特異的に発現が増加ないし減少しているタンパクを同定することを試
みた。
潰瘍性大腸炎関連の腫瘍病変では、CD44の発現の減少がみられ、タンパク分解酵素Adam17の発現と関連していると考え
られた。また、潰瘍性大腸炎の粘膜で特異的に発現減少しているタンパクとしてCarbonic anhydrase 2が同定された。

研究成果の概要（英文）：Carcinogenic　pathway　from　chronic　inflammation　is　considered　as　an　import
ant　pathway.　Carcinogenesis 
in ulcerative colitis is one of the important diseases. We analyzed a cell adhesion molecule, CD44, in 
ulcerative colitis-associated neoplastic 
lesions,　dysplasia　and　cancer.　In　addition,　we　searched　for　proteins　which　are specifically 
up- or down-regulated in ulcerative colitis mucosa. As a result, CD44 was down regulated in ulcerative 
colitis-associated lesions, and its expression was considered to be associated with Adam17 expression. 
Carbonic anhydrase 2 was identified as one of the proteins down-regulated in ulcerative colitis mucosa.

研究分野： 人体病理学

キーワード： 潰瘍性大腸炎　癌

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
発癌機構における重要な経路として、慢性

臓器炎からの発癌が注目されている。これま
で申請者らは、その一例として潰瘍性大腸炎
（UC）を対象にその癌の性質を調べ、この経
路が通常の adenoma-carcinoma sequence 大
腸発癌経路と異なることを示してきた。我々
の検討では UC 関連癌は通常の大腸癌と比べ
て、低分化になりやすく、予後が有意に不良
であることが示されている。さらに、UC関連
癌では細胞接着因子 CD44 細胞外ドメインの
発現が低下していることが示された（引用文
献①）。 
UC 関連癌の発癌経路は炎症性粘膜→異形

成→癌という経路であり、この発癌経路にお
ける CD44 分子の動態や、他の因子を検討す
ることで UC 関連発癌について重要な知見が
得られることが期待された。 
また、大腸の発癌においては、上皮側の因

子のみならず、間質の因子も重要な役割を有
していると考えられ、これまでも Hsp47 の発
現に着目してきたが、他のタンパクの関与も
予想された。 
 
 
２．研究の目的 

UC の炎症性粘膜や腫瘍性粘膜における
CD44 の発現を検討し、その UC 関連発癌に
おける意義を明らかにする。 

Proteomics 解析により、炎症性粘膜におい
て特異的に発現が増減しているタンパクを
同定し、炎症性粘膜の上皮や間質における変
化を明らかにする。 
 
図１ Proteomics で想定した因子について 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
A 潰瘍性大腸炎関連軽度異形成 44 病変、高
度異形成 49 病変、浸潤癌 52 病変と、大腸の
通常の軽度異型腺腫、高度異型腺腫、癌を対
象として、CD44 細胞外ドメインの免疫組織
化学染色を行い、発現強度と面積から発現を
スコア化して比較した。 
 
B UC の炎症性粘膜の凍結材料３例と健常者
の粘膜３例を用いて、抽出タンパクを２次元
電気泳動を行って分離し、UC の粘膜で有意

に発現が増加ないし減少しているスポット
を検索した。得られたスポットからゲルを切
り出し、質量分析により同定した。 
 
C さらに、同定した蛋白について、潰瘍性大
腸炎の炎症性粘膜、憩室炎の粘膜などにおけ
る発現を免疫組織化学により検討した。 
 
４．研究成果 
A UC関連病変ではCD44の細胞外ドメインは、
軽度異形成、高度異形成、浸潤癌において、
それぞれ 1.7±1.5, 1.6±1.5, 1.2±1.1 の
発現スコアであった。それに対して、通常の
大腸腫瘍では、軽度異型腺腫、高度異型腺腫、
癌においてそれぞれ 4.8±2.0, 4.0±1.8, 
3.4±2.3 のスコアであり、UC 関連病変では
対応する大腸腫瘍に比して有意に発現の減
少がみられた。 
 
図２ CD44 細胞外ドメインの発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CD44 の細胞外ドメインを切断するタンパ

ク分解酵素 Adam17 の異形成、癌細胞におけ
る発現を同様に免疫組織化学的に検討した
ところ、潰瘍性大腸炎関連病変で有意に発現
が増加していた。 
 
図３ Adam17 の発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B 大腸粘膜凍結組織から行った Proteome
解析において、UC 粘膜で発現が減少してい
る蛋白の１つとして Carbonic anhydrase 2
が同定された。 
この Carbonic anhydrase 2 の発現を、正

常粘膜、UC 粘膜、憩室炎粘膜において免疫



組織化学で検討したところ、 Carbonic 
anhydrase 2 の発現は、正常粘膜、憩室炎粘
膜に比して、有意に UC 粘膜で低下している
ことが示された。同じ活性を有する Carbonic 
anhydrase 9 では差は認められず、Carbonic 
anhydrase 2 に特異的な変化であることが示
唆された。 
 
図４ Carbonic anhydrase 2, 9 および HIF
の UC 粘膜、憩室炎粘膜における発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ Carbonic anhydrase 2 の発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 これらの結果から、①UC 関連の発癌にお
いて、CD44 の細胞外ドメインの切断による
発現低下がその早期から認められ、腫瘍細胞
における Adam17 の高発現と合わせて考え
ると、UC 関連発癌に特異的な変化であると
思われた。UC 関連癌は低分化になりやすい
などの特徴的浸潤様式があり、CD44 の発現
の変化が関係している可能性が示唆された。 
 また、潰瘍性大腸炎の粘膜では Carbonic 
anhydrase 2 が特異的に発現低下していた。
Carbonic anhydrase は、二酸化炭素を重炭
酸イオンに変換する酵素であり、大腸管腔内
の pH の調整に寄与していることが考えられ
るが、UC の炎症粘膜では、憩室炎のような
通常の炎症と異なり、粘膜の微小環境の調整
が破綻している可能性が考えられる。 
 このように、UC の発癌系および炎症粘膜
は、通常の発癌や炎症と明らかに異なる性質
を有しており、今後、発癌予防や、抗炎症療
法に対するターゲットを考える上で重要な
所見と考えられる。 
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