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研究成果の概要：寄生虫のビルハルツ住血吸虫は皮膚から体内に侵入し、虫卵は膀胱で持続的

な炎症を起こす。流行地エジプトでは膀胱癌の発生率が高いが、住血吸虫が膀胱癌を起こす機

構は不明であった。本研究ではエジプトの住血吸虫症患者および膀胱癌患者からの標本が多数

得られ、膀胱の癌細胞と炎症細胞において、炎症に関連した DNA 損傷が蓄積していることを明

らかにした。住血吸虫による膀胱癌に炎症関連の DNA 損傷が関与する機構を示した。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 寄生虫感染症は世界中で数億人の人々が
罹患しており、特に発展途上国において重要
な健康上の問題である。ビルハルツ住血吸虫
はアフリカから中東にかけて分布する寄生
虫で、感染者は 53 ヶ国で 9000 万人に及ぶと
推測されている。またビルハルツ住血吸虫感
染と膀胱癌発生の間には強い相関関係があ
ることが複数の疫学調査によって示されて
おり、ビルハルツ住血吸虫感染は国際がん研
究期間（IARC）によって「ヒトに対して発が
ん性がある（Group1）」と評価されている。

ビルハルツ住血吸虫の最も重要な流行地の
一つであるエジプト国は膀胱癌の発生率が
高いことが知られており、膀胱癌は全がんの
中の約 30％を占め、発生率の第 1位となって
いる。ビルハルツ住血吸虫は経皮的に生体内
に侵入し、虫卵は膀胱壁内の血管に沈着して
その周囲に持続的な炎症を引き起こす。 
 近年、IARC によって感染症は全世界の発が
ん要因の 18％を占めると推計されている。慢
性感染に伴う炎症と発がんの関係に世界的
な注目が集まっているが、その分子機構は未
だ明らかではない。我々はこれまでに、感
染・炎症関連発がんの分子機構において、活
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性窒素種・活性酸素種によるニトロ化・酸化
DNA 損傷を重要視し、特に炎症による突然変
異誘発性のDNA損傷塩基として8-ニトログア
ニンに注目して研究を行ってきた。その結果、
肝内胆管細胞癌を引き起こすことが知られ
ているタイ肝吸虫を感染させたハムスター
において、肝内胆管上皮に 8-ニトログアニン
が著明に生成されることを世界で初めて明
らかにした(BBRC 2003, Carcinogenesis 2004, 
Nitric Oxide 2004)。 
 
２．研究の目的 
 
 寄生虫感染による発がんは、ウイルス・細
菌感染による発がんとは異なり、病原体の感
染による宿主細胞のがん抑制遺伝子の不活
化などがん関連遺伝子への直接的な関与が
小さいため、発がんの分子機構には炎症が主
たる役割を果たしていると考えられている。
したがって、エジプト国におけるビルハルツ
住血吸虫による膀胱癌は、ヒト集団における
感染・炎症関連発がんの分子疫学的研究には
極めて適した研究対象である。 
 また、タイにおける寄生虫による胆管細胞
癌発症における 8-ニトログアニンの関与を
解析し、ビルハルツ住血吸虫による膀胱癌の
場合と比較する。以上の分子疫学的研究から
DNA 損傷を指標とした寄生虫感染による発が
んリスク評価法を確立する。 
 炎症の役割に着目したこの分子疫学的研
究は、寄生虫発がんの予防法を確立する基盤
となる知見を得て国際保健学上の重要な問
題の解決につながると同時に、炎症を惹起す
る広汎な因子による発がん機構を解明する
ためにも大きな意義を持つ。 
 
３．研究の方法 
 
 現地調査および患者試料採取は、エジプト
のマンスーラ大学と共同で行った。 
 
（１）エジプトにおけるフィールド調査 
 エジプトのビルハルツ住血吸虫感染者を
対象として、感染時期、感染経路、生活習慣、
自覚症状などを聴取した。喫煙歴や膀胱発が
ん物質の暴露についてもフィールド調査を
行った。 
 
（２）患者試料の採取 
 インフォームドコンセントの得られた膀
胱炎、膀胱癌の患者より組織を採取した。 
 
（３）病理組織学的解析 
 膀胱炎および膀胱癌の患者より得た組織
の詳細な病理組織学的解析を行った。 
 

（４）特異性の高い抗体の作成 
抗原を注射したウサギより抗 8-ニトログア
ニンポリクローナル抗体を独自に作製した。 
    
（５）患者組織中の DNA 損傷の局在の検討 
 膀胱炎、膀胱癌の患者より得た組織中の 8-
ニトログアニンの局在を免疫組織学的に解
析した。また市販の抗体を用いて 8-oxodG の
局在を解析した。 
 
（６）DNA 損傷と患者予後との関連の解析 
 膀胱癌患者の癌のステージ、生存期間と患
者から得た膀胱組織中の 8-ニトログアニン
および 8-oxodG 生成量との相関を解析した。 
また、DNA 損傷に関わる分子の発現や活性化
と、癌の進行や生存期間との相関を解析し、
予後規定因子としての 8-ニトログアニンの
有効性を検討した。 
 
（７）寄生虫による発がん機構の比較 
 ビルハルツ住血吸虫による発がんの分子
機構を総合的に解析した。またエジプトにお
ける住血吸虫感染による膀胱癌と、タイにお
ける肝吸虫感染による胆管細胞癌について、
発がん機構と 8-ニトログアニンの関与を比
較解析した。 
    
４．研究成果 
 
（１）エジプトにおけるフィールド調査 
 貝のセルカリアは、ビルハルツ住血吸虫の
中間宿主である。エジプト・ルクソール市で
は、セルカリア陽性率がほとんどゼロである
にもかかわらず、ヒトのビルハルツ住血吸虫
感染率は 1.7％である。この感染状況は、ナ
イル川と地域住民の生活様式に寄ることが
分かった。すなわち、感染源であるナイル川
の水をそのまま生活用水として用いること、
ナイル川に浸かること、が感染経路となって
いる（図１, 図２）。アスワンダムの建設以
降、ビルハルツ住血吸虫は減少しているが、
依然としてエジプトの膀胱癌患者は減少し
ていない現状を改善するためには、健康教育
を行う必要があると思われる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
↑図１．ナイル川風景。素足で川に入り舟か
ら物資を運んでいる労働者。 



 

 

 
 
 
 
←図２． 
ナイル川風景。 
手洗い、洗濯、農
作物の洗浄などに
川の水を日常的に
使用している。 
 
 

 
（２）患者組織標本の免疫組織学的解析 
 本研究では、移行上皮癌患者４５例、扁平
上皮癌患者１９例、ビルハルツ住血吸虫感染
による膀胱炎患者１７例の組織サンプルを
収集した。またコントロールとして不慮の事
故などによる正常組織サンプルを６例収集
した。 
 
① 8-ニトログアニンの検出 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 組織サンプルの免疫組織染色を行った結
果、がん細胞と炎症細胞において、明瞭な 8-
ニトログアニンの生成と 8-oxodG の生成を認
めた（図３）。誘導性 NO 合成酵素(iNOS)およ
びその転写因子であるNF-κBと HIF-1〈の発現
も同様に認められた。 
 以上の結果から、炎症反応による NF-κB お
よび組織低酸素による HIF-1αの両者の活性
化により誘導された iNOS を介して 8-ニトロ
グアニンが生成され、発がんに関与すると考
えられる。 
 タイとの共同研究では、胆管癌を起こすタ
イ肝吸虫の感染者や癌患者で尿中の酸化的
DNA 損傷塩基 8-oxodG の量が有意に増加し、
抗寄生虫薬投与により減少した(Cancer 
Epidemiol. Biomarkers. Prev. 2008)。タイ
肝吸虫感染動物では、抗寄生虫薬の短期投与
により酸化・ニトロ化ストレスが増強し副作
用に関与する可能性を示した(Am. J. Trop. 
Med. Hyg. 2008)。今後はこのような成果を
基盤とした研究をエジプトのビルハルツ住
血吸虫において展開する予定である。 

②感染関連発がんにおける幹細胞の重要性 
 寄生虫による発がんにおいては、慢性炎症
が重要な役割を果たすと考えられる。炎症条
件下では活性酸素・窒素種が生成され、8-ニ
トログアニンなどの変異誘発性 DNA損傷塩基
を生成して発がんを起こすと考えられる。ま
た最近では癌幹細胞の重要性が提唱されて
いることから、8-ニトログアニンと幹細胞マ
ーカーOct3/4 の発現を検討した。免疫組織染
色を行った結果、癌細胞と炎症細胞で明瞭な
8-ニトログアニン生成を認めた。さらに予備
実験的データでは、Oct3/4 の発現が 8-ニト
ログアニンの局在と一致する細胞が観察さ
れた。以上より、炎症によって幹細胞におい
ても 8-ニトログアニンが生成され、発がんに
関与すると考えられる。8-ニトログアニンは
感染・炎症関連発がんのリスクを評価する有
用なバイオマーカーとして期待される。 
 またタイ肝吸虫感染による発がんの場合
も、幹細胞マーカーGlypican3, CD133, OV6
などと 8-ニトログアニンの局在とが一致す
る細胞が、患部組織で観察された。寄生虫感
染による発がんにおいて、癌幹細胞説が支持
されることが分かった。この知見は、感染関
連発がんの予防と治療に重要な示唆を与え
ると期待される。 
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