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演題：｢胃がんマウスにおける感染と炎症の役割｣
内容
日本における胃がん罹患率は減少傾向にあるが、胃がんによる死亡率は未だがん全体の２位

（2009年）である。胃がんを対象とした新規治療・予防法を開発するためにも、胃がん発生機
構を解明することが重要であり、そのためにヒトの胃がんを発生分子機序から再現したマウスモ構を解明することが重要であり、そのためにヒトの胃がんを発生分子機序から再現したマウスモ
デルの作製を試みた。ヒト胃がんの約50%ではWntシグナル経路が活性化しており、70%以上
でプロスタグランジン合成酵素であるCOX-2が発現し、PGE2産生が誘導されている。そこで、
Wnt1、COX-2、mPGES-1の３つの遺伝子を胃粘膜上皮で発現させたトランスジェニックマウ
ス、Ganマウスを作製した。GanマウスではPGE2依存的な慢性炎症反応をともなう胃がんが
100%の効率で自然発生し、胃がん組織の遺伝子発現プロファイルは、intestinal-typeのヒト胃
がんと類似していた。したがって、Ganマウスは、ヒト胃がん研究に有用なマウスモデルと考え
られるられる。
興味深いことにGanマウス胃がん組織では、マクロファージ浸潤が誘導され、粘膜でのTNFや

IL-6などの腫瘍促進性の炎症性サイトカイン発現が誘導された。未分化性維持に関与するWntシ
グナルの活性化により、Ganマウス胃上皮細胞は自己複製能を獲得したが、それだけでは腫瘍は
発生せず、マクロファージによる炎症性微小環境が、腫瘍細胞の増殖に重要と考えられた。これ
までに、炎症性微小環境が上皮細胞のWnt強度を上昇させ、血管新生を誘導し、EGFRリガンド
の遊離を促進することなどを明らかにした。さらに、Ganマウスを無菌化すると炎症反応が認め
られなくなり 腫瘍発生が顕著に抑制された したが て などを介した細菌感染刺激が発られなくなり、腫瘍発生が顕著に抑制された。したがって、TLRなどを介した細菌感染刺激が発
がんに重要な炎症の誘導に関与していると考えられる。
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