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癌と炎症の関係の解明に向けて

村 上 　 正 晃*

　私たちの研究グループでは、癌と炎症の関係
を研究しています。実は癌と炎症の関係ははっ
きりと判っていません。それは、炎症が癌を排
除することもあれば、逆に、炎症が癌の悪性化
を増大する場合も有るからだと考えられていま
す。この関係をはっきりと示すことができない
理由の１つとして「炎症とは何か？」あるいは

「炎症はどのように引き起こされるか？」が判
らなかったことにありました。
　炎症とはどのような現象のことを示すので
しょうか？炎症の例として判りやすい現象は蚊
に刺された部位に現れます。蚊に刺された部位
は、赤くなり、腫れて、痛がゆくなり、熱を持っ
て、指先などを刺されればものをつかみづらく
なります。これらは炎症の５つの症状として病
理学の教科書にも書いてある「発赤、腫脹、疼
痛、発熱、機能障害」です。蚊に刺された場合、
これらの症状は通常は 1 週間以内に認められ
なくなります。このような一過性の炎症は「急
性炎症」と定義されます。一方、これら炎症が
長期間維持される事も多々有り、そのような状
況は「慢性炎症」と呼ばれ多くの病気、病態に
関係があります。例えば、慢性炎症が関節内で
生じれば、関節リウマチになり、脳で生じれば、
多発性硬化症、アルツハイマー病などと考えれ
ば判りやすいと思います。
　私たちは、２００８年に、炎症の発生、維持
に重要な機構「炎症アンプ」（当初は IL-6 アン
プ）を発見してこの機構の解析を続けてきまし
た 1。炎症アンプは、線維芽細胞、血管内皮細
胞などの非免疫系の細胞にて IL-17 や IL-6 刺
激によって 2 つの転写因子「NFκB」と「STAT3」
が同時に活性化した時に生じる過剰な NFκB
の活性化で、局所的に大過剰量の遊走因子「ケ
モカイン」が発現して、その場に多くの細胞の

浸潤を誘導して恒常性が破綻します 2。特に、
そのような状態で痛みや臓器の機能障害が生
じたものを私たちが慢性炎症性疾患と認識し
ます。炎症アンプの活性化を中心に考えれば、
炎症アンプの活性化が慢性的に生じれば、慢性
炎症を生じて病気、病態を形成することになり
ます。

　２０１３年はじめには、炎症アンプの正の
制御遺伝子と標的遺伝子の同定を行うゲノム
ワイドスクリーニングも終了して、それぞれ
１０００個、５００個以上の遺伝子からなる遺
伝子リストが得られました。それらリスト中の
遺伝子に、既知のヒト疾患関連遺伝子が入って
いるかを遺伝学的に解析してみると、対照群と
比較して有意に高い割合にて存在する事が判り
ました。その関連疾患も、自己免疫疾患ばかり
ではなく、メタボリック症候群、神経変性疾
患、アレルギー、アトピーを含むその他の炎症
性疾患と幅広く存在しました 3。これらヒト疾
患関連遺伝子であり、炎症アンプの正の制御遺
伝子であり、標的遺伝子であるものに「ErbB1」
が有りました。ErbB1 とは増殖因子 EGF の受
容体で細胞内領域にはチロシンキナーゼドメイ
ンを持ち、そのリガンドは、EGF のほか、アン
フィレグリン、エピレグリン、TGFα、β セル
リンが知られています。興味深い事に、これら
ErbB1 の５つのリガンドのうち、エピレグリン
のみが、炎症アンプの標的遺伝子でありました。
つまり、炎症アンプが活性化すれば、ますます
炎症アンプが活性化するエピレグリン -ErbB1
系のポジティブフィードバックが形成される可
能性が高いことになります。実際に、エピレグ
リン -ErbB1 系は、関節リウマチ、多発性硬化症、
臓器移植などのマウスの疾患モデルでの病態形
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成に必須でありました 3-5。さらに、関節リウ
マチ、多発性硬化症、動脈硬化などの慢性炎症
性疾患の患者さんの血中では対照群と比較して
エピレグリン濃度が有意に高いことが判りまし
た 3。また、ヒトの肺移植後の慢性炎症を生じ
ている病変部の気管上皮細胞基底細胞には NF
κB と STAT3、さらに、ErbB1 の同時活性化が
認められて、この周囲でケモカイン、IL − 6
の発現が高まっていました 6。これらの結果か
ら、炎症アンプが、ヒトの様々な慢性炎症時に
局所で活性化されて病気、病態の発症に関わる
事が示唆されました。

　さらに、本研究助成金を使用させていただき
まして癌関連遺伝子と炎症アンプの関連を調べ
ました。その結果、炎症アンプの関連遺伝子リ
ストには、対象遺伝子リストに比較して有意に
高い割合にて癌関連遺伝子が存在する事が判り
ました。癌の種類別に調べてみると、特に炎症
アンプとの関連性が高いものは、脳腫瘍、肺
癌、食道癌、胃癌、肝癌、腎臓癌、甲状腺癌が
有りました 7。さらに、複数のヒト癌細胞株を
用いてサイトカイン刺激後の炎症アンプの活性
化を調べてみるとすべての細胞株にてケモカイ
ンの過剰な発現が認められました (unpublished 
data)。今後は癌のマウスモデルを用いて生体
内での癌形成と炎症アンプの活性化との関連を
詳細に調べる予定にしています。

　最後になりましたが、私たちは、今回の研究
助成金のおかげで癌と炎症アンプの関連の解析
の第一歩を踏み出すことができました。本結果
を切り口に癌形成における炎症の役割を詳細に
解析してまいります。また、ここで示した実験
結果は、大阪大学大学院生命機能研究科にて多
くの共同研究者と行われた炎症アンプの研究を
まとめたものであり、ここに深謝いたします。
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