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研究成果の概要（和文）：生物学的・物理化学的要因により生じる慢性炎症はがんの重要なリス
クファクターである。感染・炎症関連発がんにおいて、炎症関連分子 COX-2の発現が上昇し、
その核内移行が幹細胞の増殖・分化に寄与する可能性を示した。慢性炎症下で NF-κB 活性化
を介した iNOS発現上昇によりニトロ化遺伝子損傷である 8-ニトログアニンが幹細胞マーカー
陽性細胞に蓄積し、幹細胞の遺伝子変異に至る分子機構が発がん機序の一端を担うと推定され
た。 
 
研究成果の概要（英文）：Chronic inflammation induced by biological, chemical, and physical 
factors has been found to be associated with the increased risk of cancer. We revealed that 
the nuclear localization of COX-2, which was reported to function as a transcription factor, 
was significantly associated with the up-regulation of stem cell marker in cancer tissues 
with parasite infection. COX-2 activation may be involved in stem cell 
proliferation/differentiation in inflammation-mediated carcinogenesis. 8-Nitroguanine was 
formed in stem cell marker-positive cells in inflammation-associated cancer tissues. 
Inflammation may increase the number of mutant stem cells, in which iNOS-dependent 
DNA damage occurs via NF-κB activation, leading to tumor development. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2010 年度 7,300,000 2,190,000 9,490,000 

2011 年度 4,000,000 1,200,000 5,200,000 

2012 年度 4,000,000 1,200,000 5,200,000 

年度    

  年度    

総 計 15,300,000 4,590,000 19,890,000 

 
 
研究分野：衛生学 
科研費の分科・細目：社会医学・衛生学 
キーワード：炎症、発がん、活性酸素・窒素種、8-ニトログアニン、幹細胞 

 
１．研究開始当初の背景 
 
 感染症および慢性炎症が全世界の発がん
要因の約 25%を占めると推定されている
(Hussain & Harris, Int. J. Cancer, 2007)。
わが国は先進国の中では胃癌をもたらすヘ

リコバクター・ピロリ菌、肝癌をもたらす C
型肝炎ウイルス、子宮頚癌をもたらすパピロ
ーマウイルスなど感染症による発がんへの
寄与が比較的大きいと推定されている。また、
慢性炎症性疾患も発がんに関与し、潰瘍性大
腸炎患者では大腸癌の発がんリスクが高い。
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しかし感染・炎症関連発がんに共通の包括的
分子機構は未だ明らかではない。したがって、
感染症および慢性炎症に起因する発がんは
緊急に解決すべき重大な健康問題であり、発
がんリスクの評価法および発がん予防法の
確立が急務である。 
 
２．研究の目的 
 
 我々はこれまでに感染・炎症によって生じ
た活性酸素/窒素種を介した DNA 損傷、特に
変異誘発性 DNA 損傷塩基 8-ニトログアニン
および 8-oxodG が発がんやその進展に重要
な役割を果たすことを明らかにしてきた。慢
性炎症で組織再生のために増殖する幹細胞
の発がんへの関与が注目される。本研究は、
感染・炎症関連発がんにおける酸化ニトロ化
ストレスと DNA 損傷の役割を幹細胞の関与
も含めて解明し、がん予防に有用なバイオマ
ーカーを開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 ナノ素材等で処理したヒト培養細胞ある
いは患者標本を免疫細胞・組織化学染色法を
用いて、DNA 損傷塩基（8-ニトログアニン、
8-oxodG）、炎症関連遺伝子発現  (nuclear 
factor-κB (NF-κB), inducible nitric oxide 
synthase (iNOS), 等 )、幹細胞マーカー
（Oct3/4, CD44v6,等）について解析を行っ
た。また、培養細胞あるいは患者試料よりタ
ンパクを抽出し、蛍光ラベルし 2D-DIGE 法
による発現プロテオーム解析を行った。タン
パクの修飾について酸化（カルボニル化）等
の抗体を用いて免疫沈降し、ウェスタンブロ
ット法で定量解析した。 
 
４．研究成果 
 
（1）タイ肝吸虫感染関連胆管癌 
  タイ肝吸虫感染によるタンパクの酸化
が胆管癌の発症および進展に重要な役割を
果たすことを明らかにした。すなわち、鉄結
合タンパクであるトランスフェリンの酸化
損傷により鉄イオンが放出され、更なる酸化
ストレスの要因となること、また、α1-アンチ
トリプシンや HSP70 の酸化損傷が患者の予
後と関連した(Free Radic. Biol. Med., 2012)。
さらに、胆管癌における DNA 損傷性が幹細
胞マーカー陽性例と陰性例とで有意に異な
ることを見いだした（論文投稿中）。 
 
（2）ビルハルツ住血吸虫感染膀胱炎と膀胱
癌 
 ビルハルツ住血吸虫感染（Schistosoma 
haematobium）膀胱炎および癌において、
nuclear factor-κB (NF-κB) や inducible 

nitric oxide synthase (iNOS)の発現上昇を
認め、ニトロ化 DNA 損傷塩基である 8-ニト
ログアニンの生成を確認し、また、ビルハル
ツ住血吸虫感染膀胱炎・膀胱癌で幹細胞マー
カーOct3/4 陽性細胞が有意に増加している
ことを明らかにした(BBRC, 2011)。さらに、
炎症関連分子である COX-2 の核内移行が膀
胱発がんに重要であり、ビルハルツ住血吸虫
感染膀胱癌では Oct3/4 が、散発性（非感染）
膀胱癌においては CD44v6 が幹細胞マーカ
ーとして有用であることが示唆された
(Mediators Inflamm., 2012)。 
 
（3）多層カーボンナノチューブ 
 工業素材として注目されるカーボンナノ
チューブについて、ヒト肺上皮細胞を用いて
生体影響を検討した。カーボンナノチューブ
により iNOS 発現及び一酸化窒素生成量が有
意に上昇し、8-ニトログアニンが生成した。
エンドサイトーシス阻害剤により 8-ニトロ
グアニン生成等が抑制され、電子顕微鏡によ
りカーボンナノチューブの細胞内取り込み
量が減少したことから、エンドサイトーシス
が作用機構の一つとして重要であることが
明らかになった。加えて、8-ニトログアニン
が炎症起因物質の曝露マーカーとして有用
な候補分子であることが示唆された(Toxicol. 
Appl. Pharmacol., 2012)。 
 
（4）逆流性食道炎 
 胃酸により惹起される逆流性食道炎にお
いてプロトンポンプ阻害剤を使用すること
で 抗酸化酵素 Mn-SOD の発現が増強され、
変異原性のあるニトログアニンの生成が抑
制されることを明らかにした (Biochem. 
Biophys. Res. Commun., 2012)。 
 
（5）感染・炎症関連発がん機構 
 感染やアスベスト曝露により、発がん好発
部位に 8-ニトログアニンが生成することを
示した(Ann. NY Acad. Sci., 2010)。種々の発
がん性アリルアミンが代謝活性化を受け、
DNA 付加体形成のみならず、酸化的に DNA
を損傷し発がんに寄与するが、それには
N-hydroxy 体をはじめとする化学構造が重
要であることを明らかにした(Front. Biosci., 
2011)。さらに、炎症がゲノム・エピゲノム
への異常を誘発し（突然変異や染色体不安定
化、DNA メチル化、等）発がんに寄与する
可能性が示唆された(J. Biomed. Biotechnol., 
2012)。 
 
 以上より、感染・炎症関連発がんにおいて、
酸化・ニトロ化ストレスが重要な役割を果た
し、幹細胞における遺伝子損傷が発がん分子
機構の一端を担うことを解明した。 
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