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研究成果の概要（和文）：「炎症性ストレスによるmicroRNA機能異常が一因となる慢性炎症からの消化器発癌」と「そ
の予防法」についての研究を進めている。microRNAの機能を増強する薬剤としてROCK阻害剤を見出し、その作用機序を
解明して論文化した。さらに大腸における慢性炎症からの発癌の一因としてmicroRNA機能異常が関与し、上記薬剤で腫
瘍形成が抑制されることを見出しており、炎症性発癌におけるmicroRNA機能異常の役割についての論文を現在投稿中で
ある。肝臓では大腸で認められたような上記薬剤による腫瘍形成の抑制は認められなかった。今後はmicroRNA機能減弱
から発癌に至る分子機構の解明を行う。

研究成果の概要（英文）：I am researching "chronic impairment of microRNA function due to chronic 
inflammation may cause inflammation-associated tumorigenesis" and "preventing
inflammation-associated tumorigenesis". I published that ROCK inhibitor enhanced remaining miRNA function 
by promoting miRNA-mediated mRNA decay. And I am submitting the paper that global impairment of miRNA 
function in chronic inflammation may have a causal role in inflammation-associated colonic oncogenesis, 
and enhancement of miRNA function is a potential method for preventing colonic inflammation-associated 
tumorigenesis. This time I researched gastric and hepatic inflammation-associated tumorigenesis, but 
enhancement of miRNA function did not prevent inflammation-associated tumorigenesis of stomach and liver. 
Hereafter I will research molecular mechanism that global impairment of miRNA function contribute to 
inflammation-associated oncogenesis.

研究分野： 病態医化学

キーワード： microRNA　炎症性発癌
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１．研究開始当初の背景 
これまで全般的に microRNA の産生が低下
すると発癌に傾くという報告がなされてき
た。いっぽう炎症性ストレスが細胞や動物組
織で発生するとその部位での microRNA 機
能が減弱することを研究者は見出していた。
そのため、炎症に伴う microRNA 機能低下が
microRNA 産生不全と類似の病態を引き起
こし発癌に傾くのではという仮説を立てて、
これまで検証してきた。また、慢性炎症性疾
患（慢性肝炎・慢性胃炎）では非常に高率に
当該臓器の癌が惹起され、臨床的な問題とな
っている。炎症性発癌の病態解明は、これら
の疾患に罹患している人数を考えても、非常
に重要であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
これまで申請者は、大腸で「炎症性ストレス
による microRNA 機能異常が一因となる慢
性炎症からの消化器発癌」と「その予防法」
について解析してきた。しかしながら、我が
国においては現在のところ 大腸の炎症性発
癌（たとえば 潰瘍性大腸炎に伴う大腸癌）
は 罹患者数・罹患年数の差などから、欧米
に比較して少ないことが知られている。消化
器領域における慢性炎症からの発癌として
大きく問題となるのは、現在実際的には、大
腸の炎症性発癌よりもむしろ、慢性肝炎から
の肝発癌・あるいは慢性胃炎からの胃癌であ
ると思われる。よって大腸における炎症性発
癌の検討も進めつつ、より臨床的なニーズの
高い慢性胃炎あるいは慢性肝炎からの発癌
に応用し、これらの臓器における発癌機序と
予防法の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
1) 慢性炎症に引き続き発症する胃癌のマウ
スモデルとして、所属する研究室で樹立した
Helicobacter pylori の臨床分離株（マウスで
の in vivo passage を繰り返すことにより
Cag PAI陽性でありながらマウスに感染し胃
に長期の炎症を惹起させうる株）を感染させ
ると同時に、癌発生の頻度を早めて期間を短
く す る た め に N-methyl-N-nitrosurea 
(NMU) 投与を併用するモデルを用いた。 
慢性炎症に続発する肝発癌モデルには、
MDR2 ノックアウトマウスと STAM マウス
を用いた。MDR2 ノックアウトマウスは、肝
細胞内に胆汁うっ滞が起こり慢性的に肝臓
に炎症が惹起され、その結果 4-5 か月程で線
維化を伴う肝発癌を認める。STAM マウスは
生後 2 日目にストレプトゾトシンを投与し、
インスリン抵抗性を惹起させ、その後高脂肪
食を摂取させることにより、NASH から肝発
癌を認める。 
 
2) これらのモデルと、先に樹立した
microRNA 機能を in vivo で検証するための
レポーターマウスを交配し、慢性炎症性発癌
の過程における microRNA 機能の異常を検

証した。 
 
3) 次に 薬剤ライブラリーとレポーター細胞
を用いて同定した microRNA 機能を増強す
る 薬 剤 を 用 い て 、 慢 性 炎 症 の 過 程 で
microRNA 機能を増強させ、それによる発癌
予防効果を検証した。 
 
４. 研究成果 
これまで microRNA の機能を増強する薬剤
としてRho associated coiled-coil containing 
protein kinase (ROCK) 阻害剤を見出し、そ
の作用機序を解明して 2015 年に論文化した。
その論文で ROCK 阻害剤は、ROCK1 と
HNF4a (Hepatocyte nuclear factor 4a) と
の相互作用を誘導し、HNF4a の転写能を増
強 し て PAIP2 (polyA binding protein 
inhibiting protein2) の転写・発現を誘導し、
microRNA の標的 mRNA の polyA 短縮を増
強させて不安定化させる結果、標的 mRNA
の分解を促進させるという作用を示した。 
さらに大腸における慢性炎症からの発癌の
一因として、microRNA 機能異常が関与し、
上記薬剤で腫瘍形成が抑制されることを既
に見出しており、炎症性発癌における
microRNA 機能異常の役割についての論文
を現在投稿中である。 
 
今回マウス感染性 Helicobacter pylori、
MDR2 ノックアウトマウス、および STAM
マウスを用いて、慢性炎症からの発癌モデル
を確立し、それらのマウスと microRNA 機能
を検証するレポーターマウスを交配し、慢性
炎症性発癌の過程における microRNA 機能
の異常を検証した。さらにそれらのマウスに
対し、microRNA 機能を増強する薬剤を投与
して当該臓器に発生する腫瘍数を確認した。
しかし結果として、どのモデルにおいても、
上記薬剤を投与したマウスに発生した腫瘍
数は、コントロールに対し有意な差が認めら
れなかった。大腸では有意な差が認められて
いるため、臓器や炎症性発癌モデルの違いに
より、これらの差が生じているものと考えら
れた。 
 
そこで、まずは解析が進んでいる大腸におけ
る microRNA 機能異常を介した炎症性発癌
の病態解明を行うことが先決であると考え
た。大腸癌を解析対象とした microRNA 機能
異常からの発癌に関与する原因遺伝子群同
定をはじめとした慢性炎症からの発癌分子
機構は、他臓器での慢性炎症に伴う発癌の分
子病態を考える上でも、同様に重要であると
思われる。 
 
今後 miRNA 機能減弱から発癌に至る分子機
構の解明、慢性炎症による miRNA 機能減弱
の分子機構の解明をする方針とした。 
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