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研究成果の概要（和文）：ヘリコバクター・ピロリ菌感染は胃がん発生と密接に関わっている。本研究課題では、感染
による炎症反応が胃がん発生を促進する機構について、胃がんマウスモデルを用いて解析した。その結果、細菌感染に
よる自然免疫反応の活性化が、胃腫瘍組織における炎症性微小環境の形成を誘導し、浸潤したマクロファージが産生す
るTNF-αが腫瘍上皮細胞の未分化性の維持に作用して、腫瘍形成を促進する可能性が示された。この結果により、炎症
性微小環境を標的とした胃がんの予防・治療戦略の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Chronic infection with Helicobacter pylori is associated with gastric cancer 
development. We have investigated the role of inflammation in gastric tumorigenesis using gastric cancer 
mouse model. Activation of innate immune responses by bacterial infection induced generation of 
inflammatory microenvironment in gastric tumor tissues, and macrophages are infiltrated and activated. 
Moreover, we found that macrophage-expressing TNF-alpha plays a role in tumorigenesis through maintenance 
of tumor cells in undifferentiated status. These results indicate that targeting inflammatory 
microenvironment will be a possible preventive or therapeutic strategy against gastric cancer.

研究分野： 分子病理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) COX-2 依存的炎症と発がん 
 胃がんや大腸がんなどの固形がん組織に
は慢性炎症反応がともなっている。アスピリ
ンなどの非ステロイド抗炎症薬（NSAIDs）
を長期服用する集団では、発がんリスクが低
下することが疫学的に示され、慢性炎症反応
が発がん促進に関与すると考えられていた。
とくに、NSAIDs の標的分子である COX-2
が発がんに重要なことが、マウスモデルを用
いた遺伝学的解析でも明らかにされていた
が、発がんを促進する詳細な分子機構は明ら
かにされていなかった。 
(2) 腫瘍随伴マクロファージと発がん 
 がん組織はがん細胞だけでなく、マクロフ
ァージ等の骨髄由来細胞も多数浸潤してい
る。腫瘍形成を促進するマクロファージは
tumor-associated macrophages（TAM）と
呼び、TAM はさまざまなサイトカイン産生
により発がんを促進すると考えられていた。
一方で、腫瘍組織に TAM が浸潤する分子機
構や、TAM に依存したサイトカインによる
発がん促進機序については明らかにされて
いなかった。 
(3) 炎症をともなう胃がん発生モデル 
 我々の研究室では、COX-2 経路に依存した
炎症反応と、Wnt シグナル活性化の相互作用
により胃がんを発生するマウスモデル（Gan
マウス）の作製に成功した。このモデルに発
生する胃がんの遺伝子発現プロファイルは、
ヒトの腺管型胃がんと類似しており、発がん
の分子機序から症状までを再現するモデル
と位置づけられた。 
 
２．研究の目的 
 我が国における胃がん発生は年間 10 万人
を越えており、胃がんの克服はがん全体の罹
患率や死亡率の低下に大きく貢献する。胃が
ん発生には、ヘリコバクター・ピロリ菌の感
染が密接に関与することが知られているが、
その発がん機構は不明である。本課題研究で
は、ピロリ菌による感染刺激が、炎症性微小
環境を形成して胃がん発生を誘導する機構
について、Gan マウスを用いた解析により明
らかにする事を目的として実施した。とくに、
下記の項目に着目して研究を推進した。 
(1) 感染刺激による胃がん発生機構 
 ピロリ菌などの細菌感染は、生体内の自然
免疫を活性化して炎症反応や免疫反応を誘
導し、それにより形成される微小環境が発が
んを促進する可能性が考えられる。そこで、
Gan マウスを無菌化して飼育実験を実施し、
胃がん発生における細菌感染刺激の役割を
明らかにする。 
(2) サイトカイン TNF-による発がん促進 
 腫瘍組織で活性化したマクロファージは、
さまざまなサイトカインやケモカインを産
生し、直接あるいは間接的に腫瘍細胞の増殖
や生存を促進すると考えられている。本課題
研究では、炎症性サイトカインである TNF-

に着目して、胃がん発生促進機構を解明する。 
(3) 自然免疫反応による発がん促進 
 細菌感染刺激は Toll 様受容体（Toll-like 
receptor: TLR）を刺激して、自然免疫反応を
誘導する。TLR の下流でサイトカイン発現誘
導を担う、MyD88 および IRF5 の役割につ
いて、Gan マウスと各遺伝子欠損マウスとの
交配実験により明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) Gan マウス無菌化実験 
 Gan マウスの無菌化は実験動物中央研究所
にて実施した。無菌環境下で帝王切開により
取り出した Gan マウス胎仔を、無菌化された
里親につけてビニールアイソレーター内で
55 週齢まで飼育して病理解析を行った。また、
Gan マウス胃腫瘍組織でのマクロファージを
枯渇させるため、クロドロネートリポソーム
を静脈注射により投与し、数日後に病理解剖
した。マクロファージ浸潤は F4/80 に対する
抗体を用いた免疫染色によって観察した。 
 
(2) TNF-遺伝子欠損実験 
 Gan マウスと Tnf 遺伝子欠損マウスとの交
配実験を行い、Gan Tnf-/-、Gan Tnf+/-および
Gan Tnf+/+マウスを作製し、50 週齢で病理解
析を実施した。また、GFP 遺伝子トランスジ
ェニックマウスから、X 線照射した Gan Tnf-/-
マウスに骨髄移植して、骨髄由来細胞が産生
する TNF-の役割について検討した。 
 TNF-の下流で発がん促進に関わる遺伝子
を特定するため、ジーンチップを用いたマイ
クロアレイ解析を行った。腫瘍原性解析のた
め、候補遺伝子に対する siRNA を導入して、
軟寒天コロニーアッセイを実施した。 
 
(3) 自然免疫系の解析実験 
 GanマウスとMyd88または Irf5遺伝子欠損
マウスを交配し、Gan Myd88-/-および Gan 
Irf5-/-マウスを作製した。50 週齢で病理解析
を行ない、一部の組織から抽出した RNA を
用いて PCR アレイによる免疫関連遺伝子の
発現解析を実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 細菌感染刺激による胃がん発生促進 
 Gan マウスは、Wnt シグナル活性化と、
COX-2/PGE2 経路依存的に発生する炎症反応
の相互作用により胃粘膜に腫瘍を発生する。
腫瘍形成における細菌感染の役割を明らか
にするため、Gan マウスを無菌化して飼育し
た。重要な事に、無菌 Gan マウスは、同週齢
の SPF で飼育した Gan マウスと比較して、腫
瘍の大きさが顕著に低下した。また、興味深
い事に、無菌化 Gan マウスの胃粘膜にヘリコ
バクターを感染させて炎症反応を誘導する
と、腫瘍形成が認められた（図１）。この結
果は、胃粘膜の細菌感染が腫瘍発生に重要で
あることを示している。 
 Gan マウスの胃腫瘍組織には F4/80 陽性の



マクロファージが浸潤しており、炎症性微小
環境が形成されている。無菌化 Gan マウスの
胃粘膜では、COX-2/PGE2 経路が活性化して
いてもマクロファージ浸潤は認められなか
った。さらに、Gan マウスにクロドロネート
リポソームを投与して個体内でマクロファ
ージを枯渇させると、胃腫瘍細胞の細胞死が
誘導された。以上の結果から、細菌感染刺激
により胃粘膜にマクロファージが浸潤し、そ
れにより形成される炎症性微小環境が腫瘍
発生に重要であると考えられた。 
  
(2) TNF による発がん促進作用 
 Gan マウスの胃腫瘍組織では、IL-1、IL-6、
TNF-などの炎症性サイトカインの発現が誘
導されている。この中でも、TNF-は皮膚腫
瘍や大腸がんの発生に関与する可能性が、マ
ウスモデルを用いた解析で報告されている。
そこで、胃腫瘍形成における TNF-の役割を
解析するため、Gan マウスと TNF-遺伝子欠
損マウス（Tnf-/-）との交配実験を実施した。
その結果、Tnf-/- Gan マウスでは胃腫瘍形成
が顕著に抑制された（図２）。重要なことに、

Tnf-/-であっても間質へのマクロファージ浸
潤や他のサイトカイン発現は認められた。す
なわち、COX-2/PGE2 経路と細菌感染刺激の
相互作用により炎症性微小環境が形成され、
その中で誘導される TNF-が腫瘍発生促進
に作用していると考えられた。 
 さらに、Gan Tnf-/-マウスに、Tnf野生型の
GFP トランスジェニックマウスから骨髄移
植すると、骨髄移植しない Gan Tnf-/-に比較
して、有意に腫瘍形成が促進された。また、
興味深いことに、腫瘍組織は強い GFP 陽性と
なり、周囲の正常組織には GFP シグナルは観
察されなかったことから、骨髄から多数の細
胞が腫瘍組織に浸潤していることが明らか
となった（図３）。以上の結果から、骨髄か
ら腫瘍組織に浸潤したマクロファージなど
が産生する TNF-が、胃がん発生を促進して

いると考えられた。 

 そこで、Gan マウスと Gan Tnf-/-マウスの
腫瘍組織を用いたマイクロアレイ解析を実
施し、TNF-依存的に腫瘍組織で発現誘導す
る遺伝子群を網羅的に解析した。TNF-依存
的に発現上昇する遺伝子群を、すでに報告さ
れている正常胃幹細胞で発現上昇している
遺伝子群と比較解析した結果、11 個の遺伝子
が、正常幹細胞でも高発現しており、TNF-
の下流では腫瘍細胞の幹細胞性（未分化性）
が制御されている可能性が示された。これら
の候補遺伝子に対する siRNA を用いたスク
リーニングを施した結果、活性酸素（ROS）
の産生に関与する Noxo1 の発現が、胃がん細
胞株の腫瘍原性の維持に関わっていること
が明らかとなった。NOXO1 依存的な ROS 産
生が炎症反応とがん幹細胞特性をリンクす
る可能性が示された。 
 
(3)自然免疫反応による発がん促進作用 
 無菌化により Gan マウスの腫瘍形成が顕
著に抑制されたことから、細菌感染による自
然免疫反応の活性化が腫瘍形成に関与する
可能性が考えられた。そこで、TLR 下流のエ
フェクター分子である MyD88 の遺伝子欠損
マウスと Gan マウスの交配実験を行った。そ
の結果、MyD88 遺伝子を欠損した Gan マウ
スでは胃粘膜腫瘍形成が顕著に抑制され、そ
の症状は無菌 Gan マウスと類似していた。 
 胃腫瘍組織を用いた PCR アレイ解析の結
果、対照群の Gan マウスでは予想通りに炎症
性サイトカイン、自然免疫関連分子等の発現
が上昇していたが、Gan Myd88-/-マウスの退
縮した胃腫瘍組織ではそれらの遺伝子発現
誘導はみられず、正常胃粘膜のレベルまで低
下していた。したがって、MyD88 を介した自
然免疫反応は、炎症性微小環境の形成によっ
て胃がん発生を促進していると考えられた。 
 興味深いことに、MyD88 依存的に腫瘍組織
で発現する遺伝子の中に TLR2 があった。こ
れまでの共同研究により、TLR2 を介したシ
グナルは、胃がん発生に重要な役割を果たす
ことを明らかにしている（Tye et al, Cancer 
Cell, 2012）。したがって、自然免疫の活性化
により形成される微小環境では、あらたに
TLR2 を介した自然免疫反応が活性化して発
がん促進に作用する可能性が想定された。 
 さらに、新学術領域内の谷口（東大）らと
の共同研究により、IRF5 の役割について解析
した。IRF5 は谷口らによって単離された転写
因子であり、自然免疫反応に依存したサイト
カインの発現誘導に重要である。そこで、交

図１．Gan マウスにおける胃腫瘍発生。無菌化して飼育する
と腫瘍発生が顕著に抑制される。ヘリコバクター感染で腫
瘍症状は回復する。右端は PGE

2
阻害薬投与群。 

図 3．Tnf-/- Gan
マウスに GFP マ
ウスから骨髄移
植すると、腫瘍組
織が GFP 陽性に
な る 。 （ 星 印 は
GFP 陰性の正常
組織） 

図2．A. TNF-野生型（上）および欠損型（下）Ganマウス
の胃腫瘍組織。B. Tnf各遺伝子型の腫瘍の大きさ。 



配実験により Gan Irf5-/-マウスを作製し、病
理解析を行った結果、腫瘍症状は変化しない
ことが明らかとなった。以上の実験により、
IRF5 を介さない自然免疫が発がんに関与す
ると考えられた。 
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