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研究成果の概要（和文）：慢性炎症遷延化に強く関与する HMGB1 とそのレセプターRAGE 系

の研究を進め，①肝臓の慢性炎症進展とともに組織 HMGB1 の発現が増強し、さらに RAGE

発現の増強も認めること．RAGE 発現は，発癌から癌進展に伴う低酸素下環境での癌細胞耐性

に関与する可能性を見出した。また②RAGE 発現が食道癌の成立過程でも増強することを見出

したが、これとは逆に、270 症例の食道癌の検討からは，その発現程度は進行癌への段階で多

くが消失し、予後と逆相関する知見が得られた。この RAGE 減弱と予後の逆相関は、肝癌、膵

癌でも確かめられた。③また RAGE 発現細胞の抗アポトーシス作用を確認した。   
 
研究成果の概要（英文）：1) The expression of RAGE mRNA was lower in normal liver than in 

hepatitis and highest in HCC. Furthermore, in HCC, it was high in well- and moderately 

differentiated tumors but declined as tumors dedifferentiated to poorly differentiated HCC. 

Furthermore, HCC lines resistant to hypoxia were found to have higher levels of RAGE 

expression, and RAGE transfectant also showed significantly prolonged survival under 

hypoxia. Our results suggest that HCC during the early stage of tumorigenesis with less 

blood supply may acquire resistance to stringent hypoxic milieu by hypoxia-induced RAGE 

expression. 2) Loss of RAGE expression may play an important role in the progression of 

esophageal squamous cell carcinoma. Evaluation of the expression of RAGE could be useful 

for determining the tumor properties, including those associated with prognosis, in 

patients with esophageal squamous cell carcinoma. 3) The presence of RAGE might 

suppress HIF-1a protein expression, which in turn might induce an anti-apoptosis effect in 

RAGE-transfected Cos7 cells. Moreover, the p53 suppression induced by HIF-1a may lead 

to malignant potential in RAGE-transfected Cos7 cells. 
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１．研究開始当初の背景 

多くの炎症状態は一過性に終焉を迎えるが，

癌化さらにその進展においては，これが半永

久的に続く必要がある．炎症状態を遷延させ

る因子（いつまでも NF-κB を活性化し続け

る）の存在は，Sepsis や血管炎の病態から注

目され，Advanced glycation end products 

(AGEs)，HMGB1-蛋白，S100/calgranulins な

どが炎症細胞から誘導され，これらのマルチ

レセプターRAGE の誘導・シグナル活性化が半

永久的な NF-κB の活性化を惹起する可能性

が指摘されている．癌化においても，当然，

同様の因子が存在し関与していることが予

測される． 

２．研究の目的 

①肝発癌モデルにおけるRAGEの誘導と推移，

またその主たるリガンドの解明Soluble RAGE

あるいはRAGE -/-マウスを用いた肝発癌抑制

とその細胞内伝達機構の解明。②外科的治療

後の肝組織におけるRAGEを中心とした

Perpetuating factorの推移。 

３．研究の方法 

①RAGE-/-マウスを用いた肝発癌モデルの作

成。②ヒト肝癌組織および非癌部組織のRAGE

発現を定量化：定量的RT-PCRにより，ヒトサ

ンプル約50例について，RAGEの発現を検討す

る。 Westernもしくは免疫染色にて，蛋白発

現を確認する．ヒトサンプル結果を，臨床病

理学的因子と対比する。 

４．研究成果 

①肝臓の慢性炎症進展とともに組織 HMGB1の

発現が増強し、さらに RAGE 発現の増強も認

めること．RAGE 発現は，発癌から癌進展に伴

う低酸素下環境での癌細胞耐性に関与する

可能性を見出した。また②RAGE 発現が食道癌

の成立過程でも増強することを見出したが、

これとは逆に、270 症例の食道癌の検討から

は，その発現程度は進行癌への段階で多くが

消失し、予後と逆相関する知見が得られた。

この RAGE 減弱と予後の逆相関は、肝癌、膵

癌でも確かめられた。③また RAGE 発現細胞

の抗アポトーシス作用を確認した。 
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