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研究成果の概要（和文）：感染症および慢性炎症は発がんにおいて重要な役割を果たすと考えられる。喫煙・飲酒によ
る炎症がハイリスクとなる頭頸部癌におけるmicroRNAの発現を検討し、治療の前後で変動する血中microRNAを検出し、
治療の指標となるバイオマーカー候補を見いだした。Epstein-Barrウィルス感染が関与する上咽頭癌におけるエピゲノ
ム異常の1つとしてmiR-497の低下とターゲット遺伝子ALNLとHSPA4Lの発現上昇を確認した。miR-497 mimicを細胞に導
入することで細胞増殖・遊走の抑制およびアポトーシスの誘導が得られ、治療への応用の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Infection and chronic inflammation play important roles in carcinogenesis. 
Inflammation-inducible smoking and alcohol drinking are risk factors of head and neck cancer. We found 
several plasma microRNAs of which expression levels were changed by surgical operation, suggesting 
candidate biomarkers for therapeutic efficacy. We investigated epigenetic alteration in Epstein-Barr 
virus-infected nasopharyngeal carcinoma, and found down-regulation of miR-497 and up-regulation of its 
target genes (ANLN and HSPA4L). Transfection of miR-497 mimic into NPC cells resulted in suppression of 
cell proliferation and migration, and induction of apoptosis. Our findings indicate that miR-497 is a 
potent tumor suppressor that inhibits cancer phenotypes by targeting ANLN and HSPA4L in NPC.

研究分野：環境衛生学
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１．研究開始当初の背景 
 感染症および慢性炎症が発がん要因の約
25%を占める。炎症関連発がんにおいて傷害
された組織の再生の際に幹細胞が活性化さ
れ、炎症由来の活性酸素や活性窒素種により
DNA損傷を受け、突然変異の蓄積やゲノム不
安定性が生じ、発がんに至ると想定される。
我々は炎症におけるシクロオキシゲナーゼ
(COX-2)によるプロスタグランディン E2 産
生を介した幹細胞の活性化について、寄生虫
感染膀胱癌で COX-2 の核内移行と幹細胞マ
ーカー(Oct3/4)が有意に関連することを明ら
かにした(Mediators Inflamm. 2012)。一方、が
んの進化における全ての段階でゲノムのみ
ならずエピゲノムの異常が生じる。DNAメチ
ル化、ヒストン修飾や microRNAなどのエピ
ゲノム異常による遺伝子変異を介さない遺
伝子発現の調節異常にも注目が集まってい
る。 
 
２．研究の目的 
 エピゲノム異常は安定的な修飾であるに
も係らず、環境に強く影響される。すなわち、
感染や炎症、喫煙、食餌性因子等の環境因子
が形質発現に可逆的に作用する。我々は炎症
関連発がんにおけるエピゲノム異常に着目
し、エピゲノム異常の機序解明を目指し、幹
細胞の関与も含めた炎症関連発がん機構を
明らかにし、がん予防に資することを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
 ナノ素材等で処理したヒト培養細胞ある
いは患者標本を免疫化学染色法を用いて、
DNA損傷塩基（8-ニトログアニン、8-oxodG）、
炎症関連分子(nuclear factor-κB (NF-κB), 
inducible nitric oxide synthase (iNOS), 等)、幹
細胞マーカー（Oct3/4, CD133等）を解析した。
また、培養細胞・患者試料より RNA および
DNAを抽出し、cDNAおよびバイサルファイ
ト処理 DNAを得た。リアルタイム PCRを用
いて遺伝子発現および microRNA発現を解析
し、Bisulfite Genomic Sequencing(BGS)法およ
びMethylation specific PCR (MSP)により DNA
メチル化解析を行った。 
 
４．研究成果 
（1）頭頸部扁平上皮癌 
 喫煙・飲酒による炎症がハイリスクとなる
頭頸部癌における microRNAの発現を検討し、
治療の前後で変動する血中 microRNA 
(miR-21, miR-223, miR-99a)を見いだし、治療
の指標となるバイオマーカー候補を明らか
にした(Cancer Biol Ther. 2015)。 
 
（2）上咽頭癌 
 Epstein-Barrウィルス(EBV)感染が関与する
上咽頭癌におけるエピゲノム異常の 1つとし
て microRNA を解析し、がん抑制 microRNA
として miR-497 とその標的遺伝子である

ANLN および  HSPA4L を見いだした。
miR-497の低下と ALNLと HSPA4Lの発現上
昇を患者検体において確認した。人工
microRNA をヒト上咽頭癌培養細胞にトラン
スフェクションしたところ、ALNL と
HSPA4L の発現が低下し、細胞増殖・遊走の
抑制およびアポトーシスの誘導が得られた。
また、トランスフェクション細胞をヌードマ
ウス皮下に移植し、腫瘍形成能が低下するこ
とを見いだし、治療への応用の可能性が示唆
された（Oncotarget 2015）。 
 上咽頭癌患者組織における Follistatin like-1 
(FSTL1)遺伝子プロモーターの高メチル化を
見いだした。上咽頭癌培養細胞に FSTL1遺伝
子を導入するとコロニー形成、細胞増殖およ
び細胞遊走が抑制された。さらに、FSTL1タ
ンパクがマクロファージの IL-1β および 
TNF-α 分泌に関与することを明らかにした。
すわなち、DNA メチル化による FSTL1 の発
現低下は細胞増殖のみならず癌周囲のマク
ロファージによる免疫反応の異常を引き起
こすことが示された(Oncotarget 2016)。 
 
（3）タイ肝吸虫感染胆管癌 
 タイ肝吸虫感染により生じる胆管癌の癌
組織において、幹細胞マーカーである CD133
および Oct3/4の陽性細胞に酸化的 DNA損傷
が有意に高いことを見いだした。当該マーカ
ー陽性の患者群での生存率は陰性群に比べ
有意に低く、予後不良因子であることを明ら
かにした（Free Radic Biol Med.2014）。 
 また、感染関連発がんの培養細胞モデルと
して、胆管上皮由来のMMNK1細胞に低濃度
の過酸化水素を長期間暴露し、酸化ストレス
耐性株 (ox-MMNK1-L)を樹立した (BBRC 
2015)。 
 さらに、クルクミンが胆管癌培養細胞にお
いて活性酸素を生成し、ミトコンドリア DNA
損傷をきたし細胞死（アポトーシス）が誘導
されることを明らかにした。すなわち、クル
クミンは胆管癌の予防や治療への応用が期
待できる(Oncol Rep. 2015)。 
 
（4）逆流性食道炎 
 胃酸により惹起される逆流性食道炎（バレ
ット食道）において幹細胞マーカーCD133陽
性細胞で変異原性のあるニトログアニンの
生成がみられた。バレット食道癌では CD133 
発現パターンが変化し、がん幹細胞化する可
能性が示された(Mediators Inflamm. 2016)。 
 
（5）多層カーボンナノチューブ 
 アスベストとの形態の類似性から発がん
性が懸念される工業素材カーボンナノチュ
ーブについて、ヒト肺上皮細胞を用い炎症の
惹起機構を検討した。カーボンナノチューブ
はエンドサイトーシスや貫通により細胞内
に入り、細胞が傷害され、細胞死が起きる。
放出された DNA断片や HMGB1が RAGE(受
容体)を介してエンドソームに取り込まれ、



Toll-like受容体 9 を活性化し、NF-B、iNOS
の発現により活性酸素/窒素種が生成され、ニ
トロ化 DNA 損傷が起きることが示唆された
(Part. Fibre Toxicol. 2016)。 
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