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研究成果の概要（和文）： 慢性臓器炎－癌連関の疾患モデルとして潰瘍性大腸炎－大腸癌系を

選び、大腸粘膜のリモデリングに加えて大腸陰窩上皮細胞と間質細胞とのクロストーク不全が

発癌に関与していることを、上皮下筋線維芽細胞の減少及び間質筋線維芽細胞のゲノム不安定

性亢進から示した。 

 
研究成果の概要（英文）： As organ-specific chronic inflammation-carcinoma sequence, we 

have analyzed ulcerative colitis (UC)-colorectal carcinoma system, and shown alterations of 

crosstalk between mucosal crypt epithelia and stromal cells, with decrease of 
subepithelial myofibroblasts and acceleration of genomic instability of interstitial cells,  
as well as mucosal remodeling, relating to tumorigenesis. 
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１． 研究開始当初の背景 

（１）慢性炎症からの発癌系が注目されてい
る。その原因として、炎症に伴う酸化的スト
レスによる上皮細胞の遺伝子異常に加えて
間質細胞とのクロストーク不全が関与して
いることが推定される。 

（２）疾患モデルとして、潰瘍性大腸炎－大
腸発癌系の検索を続けてきた。 

 

２．研究の目的 

（１）臓器特異性の慢性炎症を慢性臓器炎と
して捉え、慢性臓器炎－癌連関の例に潰瘍性
大腸炎（UC）－大腸癌を選び、上皮細胞－

間質細胞のクロストーク不全という視点か
ら解析を加えて、この発癌系を明らかにする。 

（２）UC における間質細胞の形態学的観察
に加えて、ゲノム不安定性を検索して、上皮
細胞－間質細胞のクロストーク不全を証明
する。 

 

３．研究の方法 

（１）UC 長期罹患例における大腸粘膜陰窩
における上皮下筋線維芽細胞の phenotype

表現型及びその数を免疫組織化学、免疫電子
顕微鏡によって検索した。 

（２）陰窩間の間質細胞（筋線維芽細胞）の
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ゲノム不安定性を microsatellite instability 

(MSI), loss of heterozygosity (LOH)によっ
て検索した。 

 
４．研究成果 
（１）陰窩の上皮下筋線維芽細胞は α-smooth 

muscle actin (αSMA), NCAM, HSP47, 

cytoglobin 陽性であることを確認し、肝臓の
伊東細胞と同等の細胞であると同定した(図
1,2, 3)。 

 

図１ 陰窩周囲の上皮下筋線維芽細胞の免 

疫組織学的特徴と UC の長期化に伴う 

変化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 陰窩周囲の上皮下筋線維芽細胞の免 

疫電顕法による αSMA, NCAMの証明 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 上皮下筋線維芽細胞の cytoglobin発現 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 免疫電顕による上皮下筋線維芽細胞
の cytoglobin 発現の証明 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）上皮下筋線維芽細胞は、UC の罹病期
間に相関して陰窩当たりの数が減少し、替わ
りに間質の筋線維芽細胞が増加し、線維化が
増強していることが判明した。これらの変化
は大腸癌を合併した UC 例の非癌部粘膜にお
いて、大腸癌非合併例の UC 大腸粘膜に比較
して有意な差として認められた。すなわち、
粘膜リモデリングの進行が強いことが示さ
れた(図 5, 6, 表 1)。 

 

図５ UC の罹病期間に相関した粘膜リモデ 

リングの立体的観察 

 

 

図４ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

図６ UC の罹病に伴って生じる粘膜間質の 

線維化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表１ UC の長期罹病に相関して生じる粘膜 

リモデリングの各マーカーの変化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）間質の筋線維芽細胞では既に UC の再
生性粘膜で MSI, LOH が有意に出現してい
ることから、腫瘍化への関連の可能性を認め
た。このゲノム不安定性は、大腸デノボ癌、
腺腫－腺癌系とは違って、間質細胞のゲノム
不安定性の亢進が上皮細胞の腫瘍性変化に
先行していることから、慢性臓器炎－癌連関
の特徴的変化とみなされた(図 7,8,9)。 

 

 

図７ 粘膜上皮細胞と間質細胞のマイクロ
ダイセクション、ＭＳＨ, ＬＯＨ検索例 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図８ UC の再生粘膜、腫瘍性病変における 

る上    上皮細胞・間質細胞の遺伝子不安定性 

の変    変化のまとめ 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図９ 大腸の各腫瘍発生における、上皮細 

胞・間質細胞遺伝子不安定性出現の比 
較 
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