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今回の研究では特に感染が関与する消化器癌（肝炎ウイルス、ピ

ロリ菌など）において、その感染が引き起こす炎症の記憶に着目

し、感染が関与する消化器癌の発生や進展における記憶メカニズ

ムと意義を明らかにすることを目指して研究を行う。 
 

研究目的 
（300 字程度） 

本邦においては肝癌、大腸癌などの消化器癌による死亡率は依

然として高く、新たな観点からの消化器癌の予防法や治療法の開

発は重要な課題である。これまで申請者は「炎症と組織再生」、「炎

症とがん」の研究を長年に渡って行ってきた。 

今回の研究では特に感染が関与する消化器癌（肝炎ウイルスな

ど）において、その感染が引き起こす炎症の記憶に着目し、感染

が関与する消化器癌の発生や進展における記憶メカニズムと意義

を明らかにすることを研究目的とする。具体的にはマウスの消化

器がんモデルや消化器オルガノイドや細胞株を用いて網羅的な解

析を行い、炎症の記憶に関して重要なシグナル伝達経路や転写因

子を明らかにすることを目指す。さらにそのシグナル伝達経路や

転写因子の重要性についてヒト臨床検体を用いて検証する。 

 
研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

今回の研究計画では以下の通り、まずマウスモデルとオルガノイ

ド実験で炎症の記憶に関して重要なシグナル伝達経路や転写因子

を同定し、ショウジョウバエを用いた炎症記憶を調節する化合物

同定を目指す。 
 
1. マウスの消化器がんモデル、消化器オルガノイドや細胞株を用

いた炎症記憶メカニズムの検証： 



マウスの消化器がんモデルや炎症モデル（DSS 腸炎モデルや四塩

化炭素肝炎モデルなど）、消化器オルガノイドや消化器がん細胞株

を用いて炎症誘導実験や感染実験を行う。 
マウスモデルの大腸や肝臓サンプルから、腸上皮細胞や肝細胞を

単離する。それらの細胞を用いてシングルセルレベルでの遺伝子

発現解析とエピゲノム解析を行う。消化器オルガノイドや消化器

がん細胞株に関しては、各サンプルを用いて RNA と DNA を単

離し、バルクの遺伝子発現解析とエピゲノム解析を行う。 
 
2.ショウジョウバエを用いた炎症の記憶を制御する化合物の同定 
1 で同定した因子に対する阻害剤や活性化剤を、消化器がんの遺

伝子型を模倣したモデルハエに投与する。そして形質転換細胞の

増殖や個体の生存率、モノサイト（マクロファージに相当）の数

や組織分布を指標に、これらの化合物が自然免疫に与える効果を

判定する。余力がある場合、効果があった化合物を 1 のモデルマ

ウスに投与し、炎症の程度や抗腫瘍効果を解析する。 
 
マウスやオルガノイドでの網羅的解析を行い、いくつかの候補分

子を同定することができた。今後ショウジョウバエでも同様の解

析も進めていく。 
 
会議：3 回 
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