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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 

本課題は、慢性炎症反応による消化器がん発生・悪性化誘導の分子機構を明らかにし、慢性炎症

の制御によりがん化を制御することを目的として、大島チームが推進している。その目的達成のため、

下記３項目について研究を推進し、平成 28 年度は以下の成果が得られた。 
 

（１）消化器がんにおける炎症反応誘導および慢性化機構 
再生腸管粘膜上皮細胞における TGF-βシグナルの遮断は、浸潤性大腸がん発生を誘導し、浸潤が

ん組織では炎症反応が数ヶ月にわたって持続して慢性化している。マウス胃上皮細胞オルガノイドを用

いたマイクロアレイ解析を実施し、TGF-βシグナルを遮断した上皮細胞では CCL6 や CCL9 等のケモカ

イン発現が誘導されることを明らかにし、腫瘍上皮細胞自身が炎症細胞の浸潤を誘導すると考えられた。

また、p53 遺伝子変異により粘膜下浸潤が誘導されたマウス大腸がん細胞からオルガノイドを樹立し、

発現解析および Ingenuity Pathway 解析を実施した結果、TLR/MyD88やNF-κB経路などの自然免疫

および炎症反応の有意な活性化が認められた。したがって、p53 変異を有する多くのがん組織では、が

ん細胞自身で活性化する炎症性経路により、持続的にがん組織における炎症反応を誘導している可

能性が考えられた。 
 

（２）慢性炎症による消化器がん発生促進機構 
ヒト胃がんおよびマウス胃がんモデル（Gan マウス）の腫瘍組織では、炎症性サイトカイン発現が亢進

している。TNF-α依存的に胃がん細胞で発現誘導される遺伝子群を特定し、その中から、RNA Scope
により Noxo1 遺伝子が分裂期の胃がん細胞に特異的に発現することを明らかにした。また、COX-2 依

存的な胃炎発生モデル（K19-C2mE マウス）に NOX 阻害薬を投与した結果、炎症依存的な胃上皮細

胞の増殖亢進による過形成が顕著に抑制されることを明らかにし、NOX1 複合体依存的な活性酸素種

（ROS）が腫瘍細胞増殖促進に関与する可能性を示した。また、ヒトおよびマウス胃がん細胞で炎症依

存的に発現誘導する microRNA 群を特定し、最も強い誘導が見られた miR-135b の発現が IL-1βにより

誘導されることを明らかにした。さらに、K19-C2mE マウスにおいて miR-135b を欠損させると、粘膜過形

成が有意に抑制することを明らかにし、さらに miR-135b の新規標的遺伝子の同定を行った。以上の結

果から、炎症性サイトカインの TNF-αおよび IL-1βは、Noxo1 および miR-135b の発現を誘導し、それぞ

れのシグナル活性化により腫瘍細胞の増殖亢進に作用すると考えられた。 
 
（３）慢性炎症による消化器がん悪性化促進機構 

TGF-β遮断により発生する浸潤性大腸がん細胞では Stat3 がリン酸化して活性化していることから、

がん悪性化における Stat3 の役割について遺伝子欠損マウスを用いて解析した。その結果、Stat3 は単

離された正常腸管幹細胞の増殖に必須であり、Stat3 遺伝子を欠損した上皮細胞は、オルガノイド形成

および粘膜傷害からの再生が抑制されることを明らかにした。しかし、Wntシグナル活性化により幹細胞

増殖に関する Stat3 依存性が認められなくなることから、消化管上皮幹細胞の生存・増殖に関して Wnt
シグナルと Stat3 のクロストークが考えられた。さらに、Stat3 による幹細胞生存に関与する責任因子とし

て細胞接着関連遺伝子群を候補として特定した。 
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To understand the induction mechanisms of chronic inflammation in gastrointestinal cancer tissues 
and its roles in cancer development and malignant progression, Oshima team has performed the following 
research projects according to the three category plans. 
 
(1) The induction mechanism of chronic inflammation in gastrointestinal cancer 

It has previously been shown that suppression of TGF-β signaling in the regenerative intestinal 
mucosa causes invasive colon cancer development, and inflammation is continuously associated during 
cancer development over several months. DNA microarray of gastric epithelial cell-derived organoids 

revealed that expression of chemokines CCL6 and CCL9 was upregulated by TGF-β suppression, which 
may further recruit inflammatory cells to tumor tissues.  Moreover, we have established organoid 
cultures from malignant intestinal tumors of Apc and Trp53 compound mutant mice, and RNA 
sequencing and Ingenuity Pathway analysis were performed.  Notably, p53 gain-of-function mutation 

causes activation of NF-κB and MyD88 inflammatory and innate immune pathways.  These results 
indicate that malignant cancer cells can induce inflammatory responses by cancer cell intrinsic signaling. 

 
(2) Promotion of gastrointestinal tumor development by chronic inflammation 

Gastric tumor model mice (Gan mice) develop inflammation-associated tumors in the stomach, and 

expression of inflammatory cytokines is upregulated in tumor tissues.  Among the TNF-α-dependent 
upregulated genes in Gan mouse tumors, expression of Noxo1 mRNA was detected in proliferating tumor 
cells by RNA scope.  Moreover, treatment of gastritis mouse model (K19-C2mE mice) with NOX1 
inhibitor suppressed inflammation-dependent hyperplasia of gastric mucosa, suggesting a role of 
NOX1/ROS signaling in tumor cell proliferation.  Moreover, among upregulated microRNAs by gastric 
tumor epithelial cells of Gan mice in an inflammation-dependent manner, we selected miR-135b as the 

most significantly induced microRNA and found its expression to be induced by IL-1β.  Gene disruption 
of miR-135b in gastritis mice resulted in significant suppression of hyperplasia.  Furthermore, we 
determined candidate miR-135b target genes.  These results indicate that inflammatory cytokines, 

TNF-α and IL-1β, promote gastric tumorigenesis through acceleration of cell proliferation by induction 
of Noxo1 and miR-135b, respectively. 

 
(3) Malignant progression of gastrointestinal tumor by chronic inflammation 

Stat3 is phosphorylated in the invading colon cancer cells of TGF-β-suppressed mice, suggesting a 
role of Stat3 in malignant progression.  Organoid culture experiments using Stat3 gene knockout mice 
have revealed that Stat3 is required for expansion of intestinal stem cells, because Stat3 disruption 
resulted in suppression of organoid formation as well as mucosal regeneration.  However, Wnt signaling 
activation compensates these defects by Stat3 disruption, suggesting a cross talk between Wnt signaling 
and Stat3 in survival and clonal expansion of epithelial stem cells.  Moreover, several adhesion-related 
molecules were identified as candidate factors for Stat3-dependent stem cell survival. 
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