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Ａ．研究目的 
 慢性炎症は、種々の臓器で発がんの重要なリスクフ
ァクターであることが知られており、活性酸素による
DNA 損傷、遺伝子のメチル化等による発現異常が重
要な因子であることが明らかとなってきている。胃で
は、Helicobacter pylori（H. pylori, ピロリ菌）感染
は胃発がんのリスクファクターであることが疫学的に
も実験的にも証明されている。しかし、胃発がん初期
過程における遺伝子変異あるいは遺伝子発現異常、さ
らにはそれに伴う形態変化は明らかにされていない。
近年、H. pylori 感染に伴って、本来、B リンパ球のク
ラススイッチに必要な activation-induced cytidine 
deaminase (AID)が異所性に発現し、遺伝子変異を誘
発することが明らかになってきた。また、変異部位に
おいては、AID とともに Ser139 がリン酸化されたヒ
ストン H2AX (γ-H2AX)がフォーカスを形成し、H. 
pylori 感染による炎症に伴って発生する活性酸素によ
る DNA 損傷でもγ-H2AX の発現が誘導される。本研
究では、マウスおよびヒト胃癌においてγ-H2AX の
発現を検討し、初期遺伝子変異のマーカーとしての有
用性を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
(1) マウス実験： 
 5 週齢オス C57BL/6 マウスに 120 ppm N-methyl-
N-nitrosourea を飲水投与(MNU 群)し、H. pylori 感
染(Hp)群、10%食塩食(NaCl)群、それらの複合群を設
け実験第 40 週で屠殺した。MNU 群、MNU＋Hp 群
、MNU＋NaCl 群、および MNU＋Hp＋NaCl 群にお
いて発生した腺癌を用いた。パラフィンブロックを
3μm で薄切し、脱パラフィンし、抗原賦活化後、
rabbit polyclonal 抗ヒトγ-H2X 抗体(Cell Signaling 
Technology, Danvers, MA)で反応後、Ventana 自動
免疫染色装置(Ventana Medical Systems, Oro Valley, 
AZ)を用いて免疫染色を行った。γ-H2AX の腫瘍内で
の発現の割合に応じて score 0〜3 の 4 段階にスコアリ
ングした（score 0=0-5%、score 1=6-33%、score 
2=34-66%、score 3=67-100%）。Graphpad Prism 
ver. 6 (Graphpad Software, La Jolla, CA)を用いて統
計学的に解析し、P<0.05 を有意と判定した。 

 
(2) ヒト実験： 
 ヒト胃腫瘍においてもγ-H2AX の発現を評価し、
胃型・腸型形質発現との関係を検討した。MUC5AC
あるいは MUC6 陽性の腫瘍を胃型、MUC2 あるいは
CD10 陽性のものを腸型、胃型および腸型マーカーの
いずれもが陽性のものを胃腸混合型、いずれのマーカ
ーも陰性のものをヌル型と判定した。マウス実験と同
様に 4 段階にスコアリングし統計学的に解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
 動物実験は、動物の適正な実施に向けたガイドライ
ン（日本学術会議、2006 年）を遵守し遂行した。ヒ
ト検体については、インフォームド・コンセントの得
られた検体を用い、個人情報が特定できないような配
慮をした。 
 
Ｃ．研究結果 
(1) マウス実験： 
 マウス腫瘍では、それぞれのスコアの平均値±SE
は、MNU 群 0.80±0.20 に対して、MNU＋Hp 群、
MNU＋NaCl 群、および MNU＋Hp＋NaCl 群では、
それぞれ、2.00±0.71、1.80±0.49、2.20±0.37 といず
れも上昇傾向にあった(Kruskal-Wallis test, P=0.15)
。マウス胃癌では H. pylori 感染とそれによる炎症に
よってγ-H2AX 発現が増加する傾向が見られた。 
(2) ヒト実験： 
 ヒト胃癌では、胃型＋胃腸混合型では、γ-H2AX 
の score 1+2、score 3 がそれぞれ 10 例、0 例に対し
て、腸型＋ヌル型では、それぞれ 10 例、5 例と、胃
型を喪失した後者の方でγ-H2AX 強発現症例が増加
する傾向が見られた（Fisher’s exact test, P=0.06）。
ヒト胃では、H. pylori 長期感染によって徐々に胃型
粘膜が腸型へ移行することが明らかになっている。本
研究結果では、胃癌の進展に伴って胃型形質の欠失が
起こり、同時に遺伝子変異の蓄積によって、γ-H2AX
発現が増加することが示唆された。 
 
 
 

研究要旨 
 慢性炎症によって誘導される初期遺伝子異常のマーカーとしてγ-H2AX の有用性を検討した。N-methyl-
N-nitrosourea を投与したマウスに、Helicobacter pylori を感染させるとγ-H2AX の発現が上昇する傾向が
見られた。ヒト胃がん症例では、その胃型・腸型形質発現と比較検討すると胃型形質の欠失とともにγ-
H2AX の発現が上昇する傾向が見られた。持続する慢性炎症によって腸型化が進行し、同時に種々の遺伝子
異常が蓄積する可能性が示唆された。 
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