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研究成果の概要（和文）： 

 近年、慢性炎症によってがんが引き起こされうること、そしてその際転写因子 NF-κB
ががんの増悪に深く関わっていることが示されている。本研究では、自然免疫刺激を含む
多くの共通した刺激で NF-κBと同時に活性化される Interferon Regulatory Factor（IRF）
転写因子ファミリーが、炎症による発がんに対して抑制的に作用することを、遺伝子欠損
マウスを用いた発がんモデル系の解析により明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

A role for chronic inflammation in tumorigenesis is now generally accepted, and nuclear 
factor κ-B (NF-κB) has been implicated in the cause or exacerbation of 
inflammation-induced cancers. The present study demonstrates that the interferon 
regulatory factor (IRF) transcription factor family, which can be activated 
simultaneously with NF-κB by innate immune stimuli, possesses tumor-suppressing 
abilities in inflammation-induced cancers. 
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１．研究開始当初の背景 
 免疫は生体防御に必須であるが、逆に個体
に不利益な応答によって自己免疫疾患やア
レルギーといった疾患を生むこともある。ま
た炎症によってむしろがんの発症が促進さ
れうることも明らかになってきた。本研究者
が十数年にわたり研究して来た Interferon 
Regulatory Factor （IRF）転写因子ファミ

リー（哺乳動物では IRF 1〜9が存在）は元々
I 型インターフェロン（IFN）系の制御因子と
して同定されたが、現在では IFN系を超えて、
免疫（免疫細胞の分化と応答の調節）とがん
抑制（細胞増殖と生存の制御）という生体防
御の二つの大きな柱において重要な役割を
果たすことが示されている（Tamura et al, 
Annu Rev Immunol 2008）。例えば近年、複数
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の IRFが自然免疫応答において細胞質と核を
結ぶシグナル伝達分子として機能し、IFN 系
のみならず他の様々なサイトカイン遺伝子
の転写調節も担っている事や、様々な免疫細
胞の分化や機能を調節すること、さらに
IRF1・IRF8、最近では IRF5 が抗腫瘍活性を
持つ事が、本研究者や他の多くの研究者によ
って示されて来た。また、IRF 遺伝子のヒト
の腫瘍における欠失や発現異常も報告され
ており、がんの集学的治療の標的として IRF
は大変魅力的である。 
 近年、慢性感染や炎症ががんを引き起こし
うる事、そしてそれが Nuclear Factor-κB 
（NF-κB）経路によって担われていることが
次々に明らかとされている。NF-κBは感染防
御において様々なサイトカインの転写活性
化を行う重要な転写因子であるが、NF-κBを
活性化する自然免疫刺激（病原体関連分子パ
ターン（PAMPs））による Toll 様受容体（TLR）
や細胞質内核酸受容体に対する刺激は同時
に IRFも活性化する。IRF と NF-κBは、感染
防御においては IFN系とサイトカインの転写
誘導を行うことにおいて、欠かす事のできな
い二つの経路としてお互いに協調している。
しかし一方、IRFと NF-κBは細胞死の制御と
いう観点では反対の作用を持つと思われる。
一般に IRFが細胞のアポトーシス感受性を増
強するのに対し NF-κB は抗アポトーシス遺
伝子群の発現誘導によって細胞死を抑制す
ることが知られている。これらの知見から、
自然免疫シグナルは二つの相反する作用の
バランスによって、細胞の生死に与える影響
を決定している可能性が考えられる。すなわ
ち、免疫系の代表的な転写因子ファミリーの
IRFと NF-κBは免疫において分担・協調する
一方、がんの制御に対しては逆に拮抗（前者
が抑制、後者は促進）する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 昆虫にも存在する NF-κB とは異なり、IRF
は脊椎動物の祖先である脊索動物において
出現し、脊椎動物への進化の過程でその機能
性を獲得して来たらしい。従って、IRF 系と
NF-κB系のクロストーク（協調および拮抗）
の機構の解析は、脊椎動物特異的な生体防御
機構の理解のために大変重要と思われる。
IRF は生体防御の二つの柱である感染防御な
らびに腫瘍抑制の両方、さらには両者をつな
ぐ仕組みを担っていると思われる。極端なた
とえではあるが、もしも脊椎動物が NF-κB
のみを持ち IRF の機能が不完全であれば、
様々な感染症、たとえば風邪をひいただけで
も、発がんのリスクが高まってしまうのでは
ないだろうか。そのような根幹的な問いを本
研究は包含している。 
 クローン病、潰瘍性大腸炎などの炎症性腸
疾患やヘリコバクター感染による胃炎にお

いては、慢性の炎症から発がんに至ることが
臨床上の大きな問題である。転写因子 NF-κB
は、TNF-αをはじめとする炎症性サイトカイ
ンの誘導を担うばかりか、細胞生存・増殖を
も促進的に制御することによって、それらの
がん発症において主要な役割を果たす事が
知られている。しかし、自然免疫シグナルの
下流で NF-κB・炎症性サイトカイン経路と同
時に活性化されるものの、細胞生存や増殖に
ついては拮抗的に働く可能性のある転写因
子 IRFファミリーが、炎症による発がんにど
のような役割を果たすかについてはよく判
っていない。そこで IRFファミリーの中でも
抗腫瘍作用を持つ可能性が特に指摘されて
いる IRF1欠損マウス（IRF1 KO マウス）を用
いて、慢性大腸炎による大腸がんや、ヘリコ
バクター感染による胃がんモデルを作成し
解析を行う。 
 IRF はそれぞれの特異的な活性によって生
体防御に多様性を付与する一方、共通の活性
を併せ持つことによって、IRF 系としての普
遍的な役割をも果たしている。例えば血球系
細胞特異的に発現する IRF4 と IRF8は互いに
相同性が高く、B 細胞分化や樹状細胞の分化
において一部機能を代償し合う。しかし自然
免疫応答においては IRF8 が促進的に働く一
方で IRF4 は抑制的にも働く。IRF8 に関して
は抗腫瘍作用のあることが示されており、慢
性骨髄性白血病患者で IRF8 の発現消失が認
められ、IRF8 KO マウスは慢性骨髄性白血病
様の病態を示す。慢性骨髄性白血病患者にお
いては IRF8同様に IRF4の発現抑制が報告さ
れているものの、ミエロイド系細胞の増殖や
分化における IRF4 の果たす役割については
よく判っていない。そこで、ミエロイド系細
胞における IRF4 の果たす役割について、in 
vitro で検証すると共に、IRF4 KO マウス、
IRF8 KO マウス、また両遺伝子の欠損マウス
（DKO マウス）を用いて解析する。 
 本研究では、IRF という脊椎動物特異的な
系による生体防御機構、特に腫瘍抑制の機構
を解明し、がん病態の新たな理解と治療の確
立に向けての基盤を築きたいと考えている。
その中で、特に慢性感染や炎症によって引き
起こされる腫瘍における、IRF 転写因子ファ
ミリーの腫瘍抑制能について解析を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）自然免疫刺激がアポトーシス感受性に
与える影響の検討 
 野生型マウスからマウス胎児繊維芽細胞
（MEF）を調製し、TLRを介した刺激が抗がん
剤による細胞死に対して及ぼす影響を検討
する。IRFによるアポトーシス感受性増強経
路は通常は同時に活性化される NF-κB によ
る抗アポトーシス経路の作用によって顕在
化しないこともあると考えられる為、super 



 

 

repressor IκBαを発現させて NF-κB 活性
化を抑制した上でも検討する。 
 
（２）AOM/DSS 投与による炎症性腸疾患およ
び大腸がん誘発モデルにおける IRF1の役割 
 自然免疫シグナルと発がんについて、IRF
が生体内で果たしている可能性が高いと考
えられるのは、炎症性腸疾患における大腸腫
瘍である。そこで、よく確立されているアゾ
キシメタン（AOM）/デキストラン硫酸ナトリ
ウム（DSS）投与による炎症性腸疾患由来の
大腸がん発がんモデルマウスを利用して解
析する。AOMは DNA塩基をアルキル化して DNA
を容易に不対合し、腫瘍化を促進する発がん
イニシエーターであり、DSS は腸管の上皮細
胞バリアを破壊し、投与中は急性炎症、投与
後は慢性炎症を惹起する発がんプロモータ
ーとして作用する。DSS 投与開始 5 日前に野
生型マウスならびに IRF1 KO マウスへ AOMを
腹腔内注射した後、DSS 含有水の投与を 3 サ
イクル行って、大腸における腫瘍の数、大き
さと性質を評価する。また、経時的に体重を
測定し、便の状態および便潜血を数値化
（stool score）することによって炎症の程
度を評価する。そして、DSS 投与開始から 55
日目にマウスの大腸を摘出し、組織切片を作
成し病理組織像を観察する。 
 
（３）ヘリコバクター感染による胃がん誘発
モデルにおける IRF1の役割 
 ヒトの胃がんでは IRF1 の機能不全を伴う
点突然変異が報告されている。しかし、胃が
ん形成における IRF1の役割はまだよくわか
っていない。そこで、胃がん誘発能の知られ
ているヘリコバクター株（Helicobacter 
felis）を野生型マウスならびに IRF1 KO マ
ウスに感染させ、IRF1 の役割を明らかにする。
感染 3か月後に組織切片を作成し、病理組織
像を観察するとともに定量性 RT-PCRにより
サイトカインの発現を調べる。 
 
（４）ミエロイド系細胞の増殖と分化におけ
る IRF4と IRF8 の役割 
 IRF8欠損マウス由来のミエロイド前駆細
胞株に IRF8 を発現させると増殖が停止しマ
クロファージに分化することをこれまでに
示してきた。この系を利用して、IRF4 がミエ
ロイド系細胞分化でどのような役割を果た
しているかを明らかにするために、IRF4 を発
現させ、in vitro における細胞増殖と分化を
検討する。さらに、IRF4、IRF8の両遺伝子欠
損マウス（DKO）を作製し、野生型マウス、
IRF4 KO マウス、IRF8 KO マウスと比較して、
慢性骨髄性白血病の病態形成に対する影響
を検討する。 
 
４．研究成果 

（１）自然免疫刺激によるアポトーシス感受
性に対する IRF の役割 
 野性型マウス由来の MEFに抗がん剤である
アドリアマイシンを加えるとアポトーシス
が誘導されるが、このとき TLR4 リガンドで
ある LSP刺激を加えるとアポトーシスの抑制
が認められた。しかし、IκBα変異体（いわ
ゆる super repressor IκBα）を利用して
NF-κBの活性を抑制すると、通常アポトーシ
スを抑制する LPS刺激が逆に細胞死を促進す
るようになることを見出した。すなわち
PAMPsによる自然免疫刺激は NF-κBを介して
アポトーシスを抑制するが、同時に、通常は
顕在化していない細胞死促進シグナルをも
伝達していることを示す結果を得た。 
 
（２）AOM/DSS 投与による炎症性腸疾患およ
び大腸がん誘発モデルにおける IRF1の役割 
 AOM/DSS 投与した野生型マウスに比べ、
IRF1 KO マウスでは stool score の回復が不
完全で、体重の推移に関しても、野生型マウ
スでは DSS投与中の体重減少の後回復を認め
る一方で、IRF1 KO マウスでは投与サイクル
ごとに体重回復が乏しくなった（図 1）。さら
に、大腸の病理所見では、IRF1 KO マウスで

は野生型マウスと比較して有意に大腸が短
縮しており、大腸腫瘍が大きく、腫瘍塊の数
も多かった（図 2）。IRF1 KO マウスで体重が
回復しないのは、腫瘍形成そのものによるも
のとしては早すぎることから、腸炎がより重
篤であることによるものと思われ、予想に反
して IRF1 がむしろ抗炎症的に働く可能性が
考えられる。近年指摘されている IFN系によ
る抗炎症作用との関連が興味深い。これらの
結果は、AOM/DSS 投与による炎症性腸疾患を
経た大腸がん誘導に対して IRF1 が抑制的に
働くことを示唆する。 
 
（３）ヘリコバクター感染による胃がん誘発
モデルにおける IRF1の役割 
 ヘリコバクター感染３か月後にマウスを
精査したところ、IRF1 KO マウスは野生型マ



 

 

ウスに比べ、胃腺頸粘液細胞の過形成、酸分
泌性萎縮症、胃部の粘液細胞の異形成などを
伴う重篤な胃がん症状を呈することが明ら

かとなった。また、IRF1 KO マウスは野生型
マウスに比べ、炎症性サイトカイン（TNF-α、
IL-6）の発現が高かった。これらの結果は、
IRF1 が炎症性腸疾患を経た大腸がんに対す
る抑制ばかりでなく、ヘリコバクター感染に
よる胃がん誘発に対しても抑制的に働くこ
とを示している。 
 
（４）ミエロイド系細胞の増殖と分化におけ
る IRF4と IRF8 の役割 
 ミエロイド前駆細胞培養株に IRF8 を導入
するとマクロファージに分化し増殖を完全
に停止することをこれまでに示してきたが、
IRF4を導入しても同様に、マクロファージ分
化と増殖停止を導くことを明らかにした。一
方好中球系の分化は、IRF8, IRF4 ともに逆に
強く抑制したが、細胞増殖については、マク
ロファージのときと同様に強く抑制した。さ
らに、IRF8 KO マウスでは脾腫が認められる
が、DKO マウスでは IRF8 KO マウスよりもさ
らに肥大した脾腫が観察された。脾臓と骨髄
の細胞を精査すると、IRF8 KO マウスで認め
られる好中球数の増大が、DKO マウスでは
IRF8 KO マウスよりもさらに増大し、早期に
死亡することが明らかとなった。すなわち、
DKO マウスは IRF8 KO マウスよりもさらに重
篤な慢性骨髄性白血病様の病態を呈すこと
が示された。ミエロイド前駆細胞における
IRF4 の発現量が IRF8 のそれに比して低いた
め、IRF4単独欠損マウスのミエロイド系細胞
の異常は軽微であったが、IRF8欠損環境下で
はそのわずかな IRF4 発現が大きな意味を持
つと考えられた。以上の結果は IRF4 が IRF8
と共通の活性を持ちミエロイド系細胞の増
殖と分化を制御するとともに、両因子の発現
消失が慢性骨髄性白血病の病態形成に深く
関与していることを示すものである。 
 
（５）まとめ 
 本研究では細胞レベルから生体レベルに

至るまで、炎症による発がんに着目して IRF
が果たす役割を解析した。まず自然免疫シグ
ナルがアポトーシスを抑制する一方で、促進
するシグナルも伝達することを明らかにし
た。また、IRF1が炎症の抑制と腫瘍形成の抑
制に関わることを炎症性腸疾患由来の大腸
がん形成実験、およびヘリコバクター感染に
よる胃がん形成実験で示すことができた。さ
らに、IRF4 と IRF8 がミエロイド系細胞の増
殖と分化において共通の制御能を持つこと
を示すと共に、両者の発現消失が慢性骨髄性
白血病の病態形成に関与することを明らか
にした。以上の結果は、IRF による腫瘍抑制
を手がかりとし、がん病態の新たな理解と治
療の確立に向けた基盤になると期待される。 
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