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４．研究開発の成果： 

がん組織にはマクロファージなどの炎症細胞が浸潤しており、慢性炎症反応をともなっている。これまでの研

究により、炎症反応が発がん促進に作用することが示されている。本研究は、慢性炎症の制御により発がんを制

御することを目的として、（１）消化器がんにおける炎症反応誘導および慢性化機構、（２）慢性炎症による消化

器がん発生促進機構、（３）慢性炎症による消化器がん悪性化促進機構、の３項目に着目した研究を一体的に

推進している。平成 27年度には各研究項目において以下の成果が得られた。 

【消化器がんにおける炎症反応誘導および慢性化機構】 がん組織ではプロスタグランジン合成酵素の

COX-2 発現が誘導され、下流で合成される PGE2シグナルが、がん組織の炎症誘導に関与すると考えられてい

る。COX-2依存的な炎症反応をともなう胃がん発生モデル、Ganマウスを用いた解析により、胃がん組織の微小

環境に浸潤するマクロファージ等の骨髄由来細胞で、TLR/MyD88 を介した自然免疫反応が活性化すると、

COX-2/PGE2 経路との相互作用によりサイトカインやケモカインが発現し、炎症反応が誘導されることを明らかに

した（図左）。周囲からの炎症性のシグナルにより、腫瘍細胞では TLR2、CD14 の発現が誘導され、TLR/CD14

シグナルにより幹細胞性が亢進する可能性が示された（図右）。したがって、骨髄由来細胞とがん細胞のそれぞ

れでの自然免疫反応が連携して、発がん促進が誘導されると考えられた（Maeda et al, Cancer Prev Res, 2016; 

Echizen et al, Cancer Sci, 2016）。 

【慢性炎症による消化器がん発生促進機構】 

これまでの Gan マウスを用いた研究により、腫瘍

間質のマクロファージが産生する TNF-は胃が

ん発生を促進することを明らかにし、TNF-依存

的に発現誘導する発がん促進因子の候補として

Noxo1 を特定した。Noxo1 の発現は TNF-シグ

ナル下流で、NF-B の活性化に制御されること

を明らかにし、さらに Noxo1 により活性化した

NOX1 複合体は、ROS 産生を介して、がん細胞

の Wnt シグナル活性を亢進する結果を示した。

したがって、NOX1/ROS 経路はがん細胞の幹細胞性を亢進することで、炎症反応依存的な発がん促進に関与

すると考えられた（図右）。 

【慢性炎症による消化器がん悪性化促進機構】 ゲノム研究の進展により、大腸がんの悪性化に関与するド

ライバー遺伝子変異が明らかにされているが、慢性炎症反応による悪性化誘導機構は未だ不明である。これま

での研究により、TGF-シグナル遮断と炎症反応の相互作用により、上皮細胞の分化抑制と基底膜成分の分解

のそれぞれが誘導されて、浸潤性大腸がんが発生することを明らかにした（Oshima et al, Cancer Res, 2015）。炎

症をともなう浸潤がん組織では、腫瘍細胞で持続的に Stat3 が活性化しており、リン酸化 Stat3 の核内局在が認

められたことから、Stat3が炎症依存的ながん悪性化促進に関与する可能性が考えられた。 

今後、これらの研究を推進し、慢性炎症の誘導機構、および慢性炎症による発がん・悪性化機構を解明し、

慢性炎症の制御によるがんの制御の実現を目指す。 
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