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概要 
（100～150 字程度） 

マウスモデルおおびオルガノイドを用いた解析により、消化器発
がんにおける炎症性微小環境について解析した。炎症反応により
誘導する NOX1/ROS 経路は胃粘膜上皮の未分化性に関与するこ
とを明らかにした。また、Stat3 は正常腸上皮の修復に必須だが、
Wnt 活性化した腫瘍細胞の生存には関与しない事を示した。 
 

研究目的 
（300 字程度） 

胃がんや大腸がんんどの消化器がんの悪性化促進には、がん細
胞におけるドライバー遺伝子変異の蓄積と、がん細胞周囲の微小
環境からの作用の双方が重要に関わっている。これまでに、Wnt
シグナルと微小環境における COX-2/PGE2 経路の双方の活性化
により胃がんを発生する Gan マウスモデルを作製した。また、大
腸がんをモデルとして、Wnt 活性化、Kras 活性化、p53 変異を
導入した腫瘍オルガノイドの脾臓移植による肝臓転移モデルを樹
立した。本研究では、これらのモデルシステムを用いて、消化器
がん悪性化における微小環境の役割について解明する。 

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

【胃がんモデルを用いた微小環境研究】 
Gan マウス胃がん組織で発現上昇する遺伝子群から、胃がん細

胞を用いた siRNA スクリーニングにより炎症反応依存的に胃が
ん促進に作用する候補因子として Noxo1 を同定した（Oshima et 
al, Oncogene, 2014）。Noxo1 は NOX1 複合体構成成分として、
炎症反応依存的に活性酸素種（ROS）産生に関わる分子である。 

Noxo1 を含む NOX1 複合体因子は胃炎組織でも発現上昇してい
ることをマウスモデルおよびヒトデータベースより明らかにし
た。さらに、NOX 阻害薬である apocynin の投与実験および発現
解析研究により、NOX1 活性化により胃がん細胞では SOX2 発現
が上昇することを明らかにした。SOX2 は胃上皮幹細胞のマーカ
ー因子であり、その発現上昇は胃がん細胞の未分化性維持に作用
すると考えられた。 
さらに、Noxo1 遺伝子欠損マウスを作製し、COX-2 発現により

胃炎を発症する C2mE マウスとの交配実験を実施した結果、
NOX1 依存的な ROS 産生の抑制により、炎症反応依存的な胃粘
膜上皮の過形成病変の発生が顕著に阻害された。 
以上の結果から、胃がん組織での炎症性微小環境は、NOX1/ROS

経路を活性化し、それに依存して胃粘膜上皮の未分化性が亢進し
て過形成病変を形成すると考えられた（次ページ図参照）。 



Echizen et al, Oncogene 38: 4250-4263, 2019. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【大腸がんモデルを用いた微小環境研究】 
マウスに X 線照射して腸管粘膜を傷害させると１週間以内に幹
細胞増殖により粘膜は修復するが、Stat3 欠損マウスでは粘膜修
復せず、炎症性微小環境は幹細胞生存に重要と考えられた。 
また、Stat3 欠損マウスの腸管クリプトはオルガノイドを形成し
ないが、Apc と Stat3 双方の遺伝子を欠損させても腫瘍形成は抑
制されず、腸管腫瘍細胞からはオルガノイドが形成された。すな
わち、Wnt 活性化により腫瘍化した細胞では少なくとも Stat3 に
依存した炎症性微小環境は発がんに関与していない可能性が考え
られた。 
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