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健康寿命の延伸に向けた集合知プラットフォームの形成



氏氏名名 

平平田田 英英周周 

所所属属: 
1金沢大学がん進展制御研究所 腫瘍細胞生物学研究分野 
2金沢大学ナノ生命科学研究所 
連連絡絡先先: 
E-mail: ehirata@staff.kanazawa-u.ac.jp 
 

学学歴歴：： 
2002 京都大学医学部卒業 
2010 京都大学大学院医学研究科修了 博士（医学） 
 
職職歴歴：： 
2002-2003 京都大学医学部付属病院脳神経外科 研修医 
2003-2004 赤穂市民病院脳神経外科 研修医 
2004-2005 小倉記念病院脳神経外科 研修医・医員 
2005-2006 神鋼病院脳神経外科 医員 
2010-2011 京都大学大学院生命科学研究科 博士研究員・助教 
2011-2015 Cancer Research UK / Fransis-Crick Institute 研究員 
2015-2018 金沢医科大学 講師 
2018-  金沢大学がん進展制御研究所・金沢大学ナノ生命科学研究所 准教授 
 
専専門門分分野野：：  
1. 腫瘍生物学 
2. 脳神経外科学 
3. バイオイメージング 
 
代代表表的的なな業業績績: 
1. Ishibashi et al., Astrocyte-induced mGluR1 promotes lung cancer brain metastasis via glutamate-

dependent stabilization of EGFR. (under review) (pre-print: doi.org/10.21203/rs.3.rs-2853151/v1) 
2. Hirata et al., The brain microenvironment induces DNMT1 suppression and indolence of metastatic 

cancer cells. iScience. 23(9):101480, 2020.  
3. Hirata et al., Intravital imaging reveals how BRAF inhibition generates drug tolerant microenvironments 

with high integrin β1/FAK signaling. Cancer Cell. 27: 1-15, 2015. 
4. Hirata et al., In vivo fluorescence resonance energy transfer imaging reveals differential activation of 

Rho-family GTPases in glioblastoma cell invasion. J Cell Sci. 125: 858-68. 2012. 
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ががんん細細胞胞ととググリリアア細細胞胞のの多多面面的的相相互互作作用用 

 
平平田田 英英周周 1, 2 

1 金沢大学がん進展制御研究所 腫瘍細胞生物学研究分野 
2 金沢大学ナノ生命科学研究所 

 
がん脳転移の形成には脳組織特異的微小環境に対するがん細胞の適応が必須であり、特にグリア

細胞との双方向性の相互作用は正負の両面から脳転移の成立と進展に重要な役割を担うことが報

告されている[1]。しかしながらその複雑で多面的な相互作用を生体内で解析することは難しく、が

ん脳転移微小環境の細胞分子基盤には未だ不明な点が多い[2]。我々はがん細胞とグリア細胞との相

互作用を解析する新たなプラットフォームとしての in vitro 共培養系（mixed-glial culture on/in soft 
substrate：MGS 法）を開発することに成功した。この培養法ではマウス新生仔脳組織由来のグリア

細胞を極めてやわらかい基盤上（ヤング率 < 0.1 kPa）で培養しており、この方法によってこれまで

困難であった初代培養ミクログリアの長期培養が可能となった。また従来の培養法では 2 週間程度

で失われていたアストロサイトの可塑性を数か月以上に渡って保持することも可能となり、がん細

胞とグリア細胞との複雑なネットワークを長期間に渡って解析することが可能となった[3]。 
この MGS 共培養系を用いた薬剤スクリーニングにより、がん脳転移に特異的な治療標的候補分

子として metabotropic glutamate receptor 1 (mGluR1)を同定した。mGluR1 はグループ I 代謝型グルタ

ミン酸受容体に属する G タンパク質共役受容体であり、中枢神経系において L-グルタミン酸の受

容体としてシナプス伝達に関与している。mGluR1 の発現はほぼ中枢神経系に限られており、各種

がん細胞株においても mGluR1 の発現はほとんど認められていない。ところが脳に転移したがん細

胞にはアストロサイトとの相互作用によってmGluR1の発現が誘導され、その生存と増殖がmGluR1
シグナル依存性へと変化することが明らかとなった。 

また MGS 共培養系を用いたライブイメージングにより、脳微小環境中には強い腫瘍細胞傷害性

を有するミクログリアが存在することも明らかとなった。この腫瘍細胞傷害性ミクログリアはがん

細胞に直接接触して積極的な細胞死を誘導するが、その機能制御には複雑な細胞間相互作用が介在

していることも明らかとなった。 
 
引引用用文文献献: 
[1] Quail DF and Joyce JA., The Microenvironmental Landscape of Brain Tumors. Cancer Cell 31(3):326-
341 (2017). doi: 10.1016/j.ccell.2017.02.009. 
[2] Guttenplan KA and Liddelow SA. Astrocytes and microglia: Models and tools. J Exp Med 216(1):71-
83 (2018). doi: 10.1084/jem.20180200. 
[3] Ishibashi K, et al., Astrocyte-induced mGluR1 promotes lung cancer brain metastasis via glutamate-
dependent stabilization of EGFR. (under review) (pre-print: doi.org/10.21203/rs.3.rs-2853151/v1) 

3



氏氏名名 

齊齊藤藤 康康弘弘 

所所属属: 
慶應義塾大学 先端生命科学研究所 
連連絡絡先先: 
E-mail: ysaito@ttck.keio.ac.jp 
 

学学歴歴: 
2006  北海道大学大学院水産科学研究科博士前期課程 修了 
2011  北海道大学大学院理学院博士後期課程 修了、博士（理学） 
 
職職歴歴: 
2011-2014   東京大学 大学院 医学系研究科、助教 
2014-2015    カナダ Princess Margaret Cancer Centre、Human Frontier Science Program, Long-term fellow 
2015-2017    アメリカ Beth Israel Deaconess Medical Center/Harvard Medical School、Human Frontier 

Science Program, Long-term fellow 
2017-2018 アメリカ Beth Israel Deaconess Medical Center/Harvard Medical School、博士研究員 
2018-2023 慶應義塾大学 先端生命科学研究所、特任講師 
2023- 慶應義塾大学 先端生命科学研究所、特任准教授 
 
専専門門分分野野:  
1. 細胞極性 
2. がん 
3. アミノ酸 
4. 代謝 
代代表表的的なな業業績績: 
1. Saito Y*, Matsuda S, Ohnishi N, Endo K, Ashitani S, Ohishi M, Ueno A, Tomita M, Ueda K, Soga T*, 

Muthuswamy SK* Polarity protein SCRIB interacts with SLC3A2 to regulate proliferation and tamoxifen 
resistance in breast cancer. Commun. Biol. 2022, 5, 403. doi: 10.1038/s42003-022-03363-3. 
(*corresponding authors) 

2. Saito Y*, Soga T*. Amino acid transporters as emerging therapeutic targets in cancer. Cancer Science. 
2021, 112, 2958-2965. (*corresponding authors) 

3. Saito Y, Li L, Coyaud E, Luna A, Sander C, Raught B, Asara JM, Brown M, Muthuswamy SK. LLGL2 
rescues nutrient stress by promoting Leu uptake in ER+ breast cancer. Nature. 2019, 569, 275-279.  

4. Saito Y, Desai RR, Muthuswamy SK. Reinterpreting Polarity and Cancer: The changing landscape from 
tumor suppression to tumor promotion. BBA Reviews on Cancer. 2018, 1869, 103-116.    
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乳乳ががんんににおおけけるるアアミミノノ酸酸トトラランンススポポーータターーSLC7A5 のの病病態態生生理理学学的的役役割割ととそそ

のの機機能能的的制制御御 

 
齊齊藤藤 康康弘弘 

慶應義塾大学 先端生命科学研究所 
 

正常な上皮細胞は頂端-基底の方向性である細胞極性を有しており、頂端-基底極性は細胞極性タ

ンパク質により形成・維持されている。がんの大部分は上皮細胞を由来としており、それらがん組

織では頂端-基底極性の異常や、細胞極性タンパク質の発現異常が高頻度に認められる。したがっ

て、細胞極性タンパク質の発現異常が、がん細胞の増殖などの形質に重要であることが報告されて

きているが、がん細胞における細胞極性タンパク質異常の病態生理学的役割は未だ不明な点が多い

[1] [2]。 
我々の研究グループは、細胞極性タンパク質の一つである LLGL遺伝子の乳がん細胞における病

態生理学的役割を解析してきた。哺乳類では LLGL1と LLGL2の 2 つの LLGL遺伝子を有しており、

ともにがん抑制遺伝子として働くと考えられてきたが、我々は乳がん細胞では LLGL2 のみががん

促進的に働くことを見出した。そこで、我々は乳がん細胞における LLGL2 依存的な細胞増殖亢進

の分子機序を解析した結果、LLGL2 はアミノ酸トランスポーターである SLC7A5 と相互作用し、

SLC7A5 の細胞膜局在の促進を介して、ロイシンの細胞内取り込みを促進することが重要であるこ

とを見出した。また、SLC7A5 の機能亢進が乳がん細胞の薬剤耐性獲得に重要であることも明らか

としており、アミノ酸取り込みの新たな病態生理学的役割が示唆された[3]。一方、正常な上皮細胞

の細胞極性形成・維持において LLGL2 は SCRIB と複合体を形成することが知られている。我々は

乳がん細胞における SCRIB の病態生理学的役割を解析したところ、SCRIB は SLC3A2 と相互作用

することを見出した。SLC3A2 は SLC7A5 とヘテロ二量体を形成し、SLC7A5 のアミノ酸取り込み

機能に必須な分子である[5]。詳細な解析の結果、SCRIB は LLGL2 とともに SLC7A5-SLC3A2 複合

体の細胞膜局在の促進し、細胞増殖を亢進することが明らかとなった。最近では LLGL2-SLC7A5 複

合体形成において重要な分子を新たに同定し、それらの機能解析による知見から SLC7A5 は乳がん

細胞の多剤薬剤耐性に関与していることが示唆された。本発表ではこれら乳がん細胞における

SLC7A5 の機能制御とその病態生理学的役割に関する新たな知見を紹介させて頂きたい。 
 

引引用用文文献献: 
[1] Saito Y, Desai R, Muthuswamy SK. Biochim. Biophys. Acta Rev. Cancer 2018;1869(2):103-116. 
[2] Muthuswamy SK, Xue B. Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 2012; 28:599-625. 

[3] Saito Y, Li L, Coyaud E, Luna C, Sander B, Raught B, Asara JM, Brown M, Muthuswamy SK. Nature. 
2019 Apr 19;569(7755):275-9.   

[4] Saito Y, Matsuda S, Ohnishi N, Endo K, Ashitani K, Ohishi M, Ueno A, Tomita M, Ueda K, Soga T, 
Muthuswamy SK. Commun. Biol. 2022; 5(1): 403 

[5] Saito Y, Soga T. Cancer Sci. 2021; 112 (8):2958-2965. 
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東北大学加齢医学研究所 モドミクス医学分野 
 

連連絡絡先先: 
E-mail:fanyan.wei.d3@tohoku.ac.jp 

学学歴歴: 
2002  東京都立大学理学研究科修士課程 修了 
2006  岡山大学医歯薬学総合研究科博士課程 修了、博士（医学） 
 
職職歴歴: 
2006-2009   Yale University School of Medicine, Department of Psychiatry、HFSP Fellow 
2009-2015   熊本大学生命科学研究部、助教 
2015-2017   熊本大学生命科学研究部、講師 
2017-2019   熊本大学生命科学研究部、准教授 
2019- 東北大学加齢医学研究所、教授 
 
専専門門分分野野:  
1. RNA 4. 核酸代謝 
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代代表表的的なな業業績績: 
1. Nagayoshi Y, Chujo T, Hirata S, Nakatsuka H, Chen CW, Takakura M, Miyauchi K, Ikeuchi Y, Carlyle BC, 

Kitchen RR, Suzuki T, Katsuoka F, Yamamoto M, Goto Y, Tanaka M, Natsume K, Nairn AC, Suzuki T, 
Tomizawa K, Wei FY. Loss of Ftsj1 perturbs codon-specific translation efficiency in the brain and is 
associated with X-linked intellectual disability. Sci Adv. 2021 Mar 26;7(13):eabf3072. 

2. Ogawa A, Nagiri C, Shihoya W, Inoue A, Kawakami K, Hiratsuka S, Aoki J, Ito Y, Suzuki T, Suzuki T, 
Inoue T, Nureki O, Tanihara H, Tomizawa K, Wei FY. N6-methyladenosine (m6A) is an endogenous A3 
adenosine receptor ligand. Mol Cell. 2021 Feb 18;81(4):659-674.e7. 

3. Fakruddin M, Wei FY., Suzuki T, Asano K, Kaieda T, Omori A, Izumi R, Fujimura A, Kaitsuka T, Miyata 
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RNA は「量」的情報の他に、RNA 配列から知ることのできない「質」的な調節機構を有する。

この調節機構を担うのは、転写後に付与される多彩な RNA 修飾（エピトランスクリプトーム）で

ある。RNA 修飾は 170 種類以上見つかっており、メチル化修飾や水酸化修飾といったシンプルな

ものから、糖化修飾やアミノ酸の付加といった複雑な修飾まで様々なバリエーションが存在する。

これらの修飾は RNA の細胞内局在、分解、安定性や翻訳効率といった転写後の遺伝子発現調節に

不可欠である。我々はこれまでモデル動物や人を対象とするエピトランスクリプトーム研究を通し

て、RNA 修飾異常は細胞質あるいはミトコンドリアにおいてタンパク質翻訳異常を誘発しタンパ

ク質恒常性を破綻させることで、糖尿病やミトコンドリア病や加齢性難聴など多様な疾患の原因と

なることを明らかにした。また最近、RNA が一塩基（ヌクレオシド）まで分解された後、修飾がヌ

クレオシドに付加されたままの状態で安定して存在することを見いだした。興味深いことに、修飾

ヌクレオシドは新しいカテゴリーの代謝物として細胞外に分泌され、細胞外修飾ヌクレオシドのう

ち、GPCR の活性化を介して免疫応答を惹起するものが存在することを発見した。このように、RNA
修飾は、細胞内における遺伝子発現調節のみならず、細胞外における液性因子様作用を介して多様

な生命現象に関与する。また、我々は個体老化における RNA 修飾の寄与を明らかにするため、超

高感度質量分析法を用いて自然加齢マウスの各臓器における RNA 修飾の加齢変動に取り組んでお

り、その結果、個体エピトランスクリプトームは加齢によって大きく変容することを見いだした。

特に、ミトコンドリア DNA によってコードされているミトコンドリア RNA に存在する修飾が顕

著な加齢性変動を示して、ミトコンドリア RNA の安定性や構造に大きな影響を与えることが明ら

かになりつつある。本シンポジウムでは、エピトランスクリプトームの基本原理と代謝疾患との関

連を紹介するとともに、加齢におけるエピトランスクリプトームの変容に関する最新の知見に触れ

る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

細胞内外 修飾による生命機能制御の概念図
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細細胞胞老老化化のの誘誘導導にに関関わわるる腸腸内内細細菌菌のの特特定定とと個個体体老老化化にに与与ええるる影影響響のの解解明明 
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老化は普遍的かつ進行性の現象であり、様々な組織や器官の機能を低下させ、疾患発症のリスク

を高める。そこで、健康寿命の延伸を達成するため、老化のメカニズムの解明と、その制御方法の

特定を目的とした老化研究が現在盛んに行われている。近年、細胞老化を起こした細胞（老化細胞）

が、加齢に伴い組織内に蓄積し、老化に伴う機能低下や老化関連疾患の発症に関与している可能性

が高いと考えられている[1]。しかし、老化細胞には組織修復や組織の恒常性維持にも関与すること

が知られ、老化細胞を除去すると健康を害する報告もあることから、生体内には有害な老化細胞だ

けではなく有益な老化細胞も存在している可能性も指摘されている[1]。このため、闇雲に老化細胞

を除去するより、細胞老化の誘導を引き起こす原因となるストレスを特定し、それを取り除くこと、

即ち細胞老化が起こる必要性を無くすことの方がより安全かつ効率よく健康寿命の延伸につなが

る可能性が高いと考えられる。しかし、加齢の過程で細胞老化の誘導を引き起こすストレスの実態

に関しては殆ど明らかとなっていなかった。 
我々は、以前、特定の腸内細菌が細胞老化を誘導することで、肝がんや大腸がんの進展を促進す

る機能を有することを報告してきた[2-3]。そこで、腸内細菌が加齢に伴う老化細胞の蓄積に与える

影響を検討した。specific pathogen free (SPF)または無菌環境下で維持された p16INK4a レポーターマウ

スを用いた in vivo イメージングを行い、加齢に伴い腸内細菌依存的に回腸に老化細胞が蓄積するこ

とを見出した。さらに、単細胞 RNA 発現解析と我々が新たに確立した p16INK4aの免疫染色法によ

り、回腸の胚中心（GC）B 細胞に細胞老化が誘導されることを明らかにした。GC B 細胞は、腸内

細菌を標的とする免疫グロブリン A（IgA）の産生に重要である。そこで、同じ個体のマウスの加

齢過程における IgA 産生と腸内細菌叢の変化を検討したところ、加齢に伴って IgA 産生量が減少

し、腸内細菌叢の組成も有意に変化することが明らかとなった。さらに、野生型マウスと、細胞老

化誘導因子である p16INK4a と p21Waf1/Cip1 の両遺伝子を欠損することで細胞老化をおこしにくくし

たマウス（p16/p21-DKO）の比較解析から、B 細胞老化が IgA の産生と多様性を低下させ、老齢マ

ウスの腸内細菌叢の組成変化の一因となっていることを明らかにした。興味深いことに、加齢に伴

って増加するグラム陰性菌（Bacteroides acidifaciens）は B 細胞の増殖を促進し細胞老化を誘導す

る一方、加齢に伴って減少するグラム陽性菌（Lactobacillus reuteri）にはそのような機能はなか

った。以上の結果から、腸内細菌が細胞老化の誘導を引き起こすストレスとして働くことで、宿主

免疫系の機能低下を引き起こし腸管の恒常性破綻の一因となることが明らかとなった[4]。 
 
引引用用文文献献::  
[1] Moiseeva V et al., FEBS J. 2023 Mar; 290(5): 1161-1185 
[2] Yoshimoto S et al., Nature. 2013 Jul 4; 499(7456): 97-101 
[3] Okumura S et al., Nat Commun. 2021 Sep 28; 12(1): 5674 
[4] Kawamoto S et al., Nat Cell Biol. 2023, Jun; 25(6), 865-876. 
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血液細胞は全身を巡り、生体の恒常性維持に寄与している。それらすべての血液細胞を産生する

造血幹細胞は、自己複製能と多分化能を兼ね備えることで一生涯にわたり造血を維持している。し

かし、生活習慣や加齢は造血幹細胞の変容を引き起こし、血液・造血器疾患の発症リスクを高める

だけでなく、様々な組織の炎症性疾患や生体の恒常性維持に影響を与えると考えられている。その

ため、造血幹細胞の制御機構を理解しコントロール出来れば健康寿命の延伸に貢献できると考えら

れるが、そのメカニズムは不明な点が多い。 
我々はこれまで、微小環境（幹細胞ニッチ）による造血幹細胞の制御機構の解明に取り組んでき

た。その中で我々は、高脂肪食摂取による腸内細菌叢の変化が造血幹細胞の自己複製能制御に作用

すること、そして造血幹細胞の自己複製能を抑制的に制御する Spred1 がこのようなストレスから

造血幹細胞を保護するために必須であることを明らかにしてきた[1] [2]。さらに我々は、食餌によ

る腸内細菌叢の変化が骨髄内の造血幹細胞に作用するメカニズムとして、腸内細菌由来代謝物が重

要な役割を果たしていることを見出し、造血幹細胞の自己複製能制御に寄与することを明らかにし

た（未発表）。 
また食餌や腸内細菌由来代謝物は免疫制御にも影響を与え、最近では、獲得免疫による変化が造

血幹細胞の加齢変化を制御していることを見出した（未発表）。そして、獲得免疫を調節すること

で造血幹細胞の加齢変化を制御できるのか、造血幹細胞の加齢変化が慢性炎症疾患の進展に寄与す

るのかについて研究を進めている。これら最新の知見を紹介し、造血幹細胞の新たな制御メカニズ

ムと加齢性慢性炎症疾患治療への展開についてディスカッションしたい。 
 

引引用用文文献献: 
[1] Tadokoro Y*, Hoshii T, Yamazaki S, Eto K, Ema H, Kobayashi M, Ueno M, Ohta K, Arai Y, Hara E, 
Harada K, Oshima M, Oshima H, Arai F, Yoshimura A, Nakauchi H*, Hirao A*. Spred1 Safeguards 
Hematopoietic Homeostasis against Diet-Induced Systemic Stress. Cell Stem Cell, 2018, 22, 713-725. 
(*corresponding authors) 
[2] Tadokoro Y and Hirao A. The Role of Nutrients in Maintaining Hematopoietic Stem Cells and Healthy 
Hematopoiesis for Life. International Journal of Molecular Sciences, 2022, 23(3), 1574. 
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村村松松 史史隆隆 1, 2 
1 大阪大学微生物病研究所 情報伝達分野 

2 大阪大学先導的学際研究機構 生命医科学融合フロンティア研究部門 
 
「がん組織の血管は栄養や酸素を供給するため、これを断ち兵糧攻めにしよう」。このコンセプト

のもと VEGF シグナルをターゲットとする抗腫瘍血管療法が開発され、様々な臨床的トライアルが

なされてきた。しかし現状では、一部のがんを除きあまり華々しい成果は挙がっておらず、腫瘍血

管への新規治療的アプローチが必要とされている[1]。我々は、既存の抗血管療法が奏功しない膠芽

腫を対象とした２光子励起顕微鏡生体イメージング解析を通して、腫瘍細胞と血管内皮の運動ベク

トル解析をはじめ、細胞分裂・細胞死と腫瘍血管との関係性、新生血管の伸長法則変化を経時的に

調べ、「腫瘍血管」の成り立ちから現治療における問題点を再評価した[2] [3]。その結果、がん微小

環境中において、腫瘍血管こそが化学療法耐性能を与える中心的役割を果たしていることが可視化

されてきた。そこで我々は血管性がん微小環境を対象とした治療的アプローチの検討を開始した。 
膠芽腫における薬剤耐性の指標として、Mgmt 遺伝子のプロモーター領域に関するエピジェネテ

ィックなＤＮＡメチル化制御の重要性が広く知られている。膠芽腫にMgmtを誘導させる血管内皮

細胞由来因子を探索した結果、金属イオン制御に重要なセルロプラスミンの発現に着目することに

した。内皮－膠芽腫細胞間で作用する鉄イオンの細胞内取り込みを、共培養系を用いたノックダウ

ン試験で確認し、バイサルファイト法で Mgmt プロモーター領域の DNA メチル化解析を行った。

その結果、内皮細胞が発現するセルロプラスミンはフェロキシダーゼとして活性を示し、膠芽腫細

胞への鉄イオン供給を補助していることが分かった。さらに、細胞内に取り込まれた鉄イオンは

DNA 脱メチル化酵素 Tet3のコファクターとして作用し、Mgmtプロモーター領域のメチル化状態を

制御することが明らかとなった。さらに膠芽腫マウスモデルを作製し、血管微小環境への治療的介

入が化学療法の奏効率を改善するのか検討した。血管内皮細胞特異的セルロプラスミン KO マウス

を作製したところ、KO マウスでは血管微小環境形成が抑制され、化学療法の殺細胞性の増強と延

命効果が確認された。 
腫瘍血管内皮細胞におけるセルロプラスミンを介した鉄イオン微小環境は、化学療法耐性化を促

しており、その制御メカニズムの解明腫瘍血管微小環境を標的とする新機軸の治療戦略の開発に有

用であること期待される。 
 

引引用用文文献献: 
[1] Muramatsu F, Kidoya H, Naito H, Sakimoto S, Takakura N. Oncogene 32: 414-421. 2013  
[2] Tsukada Y, Muramatsu F, Hayashi Y, Inagaki C, Su H, Iba T, Kidoya H, Takakura N. Sci Rep. 2021 
[3] 村松 史隆  月刊 細胞. ニューサイエンス社. 2018 年 11 月 
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本本橋橋 ほほづづみみ 1, 2 

1 東北大学加齢医学研究所 遺伝子発現制御分野 
2 東北大学大学院医学系研究科 医化学分野 

 
超硫黄分子とは、硫黄原子が直鎖状に連なった構造である硫黄カテネーションを有する分子の総称

である。これまでその生体内における存在と役割については長らく不明であったが、近年の新たな

分析技術の開発により、普遍的な生体分子であることが明らかになった[1]。生体内の超硫黄分子に

は、システインのチオール基に過剰な硫黄原子が付加されたシステインパースルフィドやシステイ

ンポリスルフィド、グルタチオンのチオール基に過剰な硫黄原子が付加されたグルタチオンパース

ルフィド、グルタチオントリスルフィド、硫化水素に過剰な硫黄原子が付加された二流化水素、三

流化水素などがある。いずれも、求核性と求電子性を併せ持つユニークな反応性が特徴であり、抗

酸化作用、抗炎症作用、ミトコンドリア機能制御など、さまざまな生理活性を有することが報告さ

れてきている[2-5]。超硫黄分子とその代謝を考慮することで新たに明らかになってきたストレス応

答機構を、酸化ストレス応答と低酸素応答の２つの観点から紹介する。 
 
引引用用文文献献: 
[1] Akaike T, Ida T, Wei FY, Nishida M, Kumagai Y, Alam MM, Ihara H, Sawa T, Matsunaga T, Kasamatsu S, 

Nishimura A, Morita M, Tomizawa K, Nishimura A, Watanabe S, Inaba K, Shima H, Tanuma N, Jung M, 
Fujii S, Watanabe Y, Ohmuraya M, Nagy P, Feelisch M, Fukuto JM, Motohashi H. Cysteinyl-tRNA 
synthetase governs cysteine polysulfidation and mitochondrial bioenergetics. Nat Commun 8, 1177, 2017. 

[2] Barayeu U, Sawa T, Nishida M, Wei FY, Motohashi H, Akaike T. Supersulfide biology and translational 
medicine for disease control. Br J Pharmacol. 2023 Oct 23. doi: 10.1111/bph.16271. 

[3] Alam MM, Kishino A, Sung E, Sekine H, Abe T, Murakami S, Akaike T, Motohashi H. Contribution of 
NRF2 to Sulfur Metabolism and Mitochondrial Activity. Redox Biol 60, 102624, 2023. 

[4] Matsunaga T, Sano H, Takita K, Morita M, Yamanaka S, Ichikawa T, Numakura T, Ida T, Jung M, Ogata 
S, Yoon S, Fujino N, Kyogoku Y, Sasaki Y, Koarai A, Tamada T, Toyama A, Nakabayashi T, Kageyama L, 
Kyuwa S, Inaba K, Watanabe S, Nagy P, Sawa T, Oshiumi H, Ichinose M, Yamada M, Sugiura H, Wei FY, 
Motohashi H, Akaike T. Supersulphides provide airway protection in viral and chronic lung diseases. Nat 
Commun. 2023 Jul 25;14(1):4476.. 

[5] Takeda H, Murakami S, Liu Z, Sawa T, Takahashi M, Izumi Y, Bamba T, Sato H, Akaike T, Sekine H, 
Motohashi H. Sulfur metabolic response in macrophage limits excessive inflammatory response by 
creating a negative feedback loop. Redox Biol. 2023 Jul 29;65:102834. 
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ママウウスス肺肺ががんんモモデデルルににおおけけるる腫腫瘍瘍免免疫疫微微小小環環境境のの解解明明 

〜〜PGE2シシググナナルル伝伝達達系系のの役役割割をを例例にに〜〜 

 
タタムムケケオオ デディィーーンン 

京都大学大学院医学研究科創薬医学講座 
 
アスピリンの服用ががん死亡リスクを低下させるという疫学的知見が報告されて以来、がんに対

する非ステロイド抗炎症薬（NSAIDs）の臨床試験が繰り返し行われてきた。しかし、一般的な

NSAIDs には胃腸毒性があり、また COX2 特異的阻害薬には心血管系毒性があるため、現状では臨

床応用までには至っていない。このような背景から、プロスタグランジンの中でも、とくにがんに

おいて多く産生されるプロスタグランジン E2(PGE2)がその代わりに着目されるようになった。

PGE2は EP1 から EP4 までの 4 つのサブタイプの受容体が存在するが、現在、いくつかの EP4 拮抗

薬と EP2/4 二重拮抗薬がさまざまな固形がんを対象に臨床試験が行われている[1]。しかし、これら

EP4 拮抗薬及び EP2/4 二重拮抗薬の作用機序に関する科学的根拠は乏しく、有効の可能性があるが

ん種も不明のままである。 
本研究では、がん免疫における PGE2 受容体 EP2・EP4 阻害の薬理学的メカニズムを解明するた

めに、単一細胞 RNA シーケンシング (scRNA-seq) 技術を用いた。まずは、免疫チェックポイント

阻害剤 (ICI) 非感受性 Lewis Lung Carcinoma1 (LLC1) マウス肺がんモデルにおいて、EP2/4 阻害薬

が腫瘍増大を有意に抑制することを見出した。さらに、LLC1 腫瘍浸潤免疫細胞の scRNA-seq 解析

により、PGE2-EP2/EP4 シグナル伝達が mregDC（免疫制御分子に富む成熟樹状細胞）-Treg（制御性

T 細胞）軸を駆動することによって、Treg を動員と活性化し、腫瘍微小環境（TME）において免疫

抑制を誘導することを明らかにした。また、「がんゲノムアトラス（TCGA）」データベースで公開

されているヒト腫瘍の遺伝子発現データを解析したところ、EP2/EP4 発現レベルが mregDC-Treg の

活性に関わっている遺伝子と強く相関していることが分かった。それに加えて。さまざまなヒトが

んにおいて EP2/EP4 発現レベルが予後と逆相関することも見出した。以上のことから、PGE2-
EP2/EP4 シグナル伝達は TME において免疫抑制的に働き、そして、EP2 および EP4 はがん治療の

標的となり得る可能性が示唆された[2]。 
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2. Thumkeo D, Punyawatthananukool S, Prasongtanakij S, Matsuura R, Arima K, Nie H, Yamamoto R, 

Aoyama N, Hamaguchi H, Sugahara S, Takeda S, Charoensawan V, Tanaka A, Sakaguchi S, Narumiya S. 
PGE2-EP2/EP4 signaling elicits immunosuppression by driving the mregDC-Treg axis in inflammatory 
tumor microenvironment. Cell Reports 2022 39: 110914. 
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糖糖代代謝謝スストトレレススにによよるるががんん幹幹細細胞胞維維持持機機構構 
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低酸素・低栄養等、種々のストレス環境が、がんの進展に深く関わっているとされる。細胞内外

からの負荷刺激の多くは、それ単独では細胞死を誘導しない低容量のストレスであり、慢性的な低

容量ストレスに曝されたがん細胞は、特有のストレス防御機構を発達させて適応していると考えら

れる。なかでも、ストレス耐性がん幹細胞の出現は、抗がん剤等による一過性で強い異種ストレス

に集団として適応するためのがん生存戦略の中核をなしていると考えられる。 
我々はこれまでに、ヒアルロン酸 (HA)とがん進展との関係解明に取り組み、乳がん病態モデル

マウスを用いて、HA の産生増加が、がん進展に働くことを分子病理学的に明らかにしてきた [1-
3]。また同モデルの解析から、HA 産生が、糖代謝リプログラミングを介して、抗がん剤耐性がん

幹細胞の出現を促すことを明らかにしてきた [4-6]。HA は、細胞外マトリックスを構成する主要な

高分子多糖であり、細胞内糖ヌクレオチドである UDP-N-アセチルグルコサミンと UDP-グルクロン

酸を基質として HA 合成酵素 (HAS)により生合成される。従って、HA の過剰産生による糖ヌクレ

オチドの消費は、糖代謝に負荷をかけることで、タンパク質の品質管理や細胞内シグナル伝達に重

要な糖鎖修飾に影響を及ぼすと考えられる。そこで、乳がん病態モデルマウスより樹立した初代乳

がん細胞と HA 過剰産生乳がん細胞を用いて、細胞内糖ヌクレオチド量および N -型糖鎖前駆体の

ドリコール結合オリゴ糖の HPLC 分析を行い、HA の過剰産生が N -型糖鎖に質的・量的変化をもた

らす可能性を検証した。その結果、HA 過剰産生乳がん細胞では、細胞内糖ヌクレオチドの減少と

関連して成熟型ドリコール結合オリゴ糖の量が有意に低下していることを明らかにした [7]。さら

に、グライコミクス解析による糖鎖の包括的プロファイリングを実施し、HA 過剰産生細胞に特徴

的な N -型糖鎖プロファイルの変化を明らかにした [7]。 
以上の実験事実は、HA 過剰産生がん細胞では、糖代謝への慢性的な負荷により、糖鎖パターン

が変化していることを示唆している。本発表では、HA 産生を起点とする低容量の糖代謝負荷が、

糖鎖パターンを改変してストレス耐性がん幹細胞の出現を促す機構について、最新の知見をもとに

議論する。 
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[3] Kobayashi, N., et. al. Cancer Res. 70:7073-7083 (2010) 
[4] Chanmee, T., et. al. J. Biol. Chem. 289(38):26038-26056 (2014) 
[5] Chanmee, T., et. al. J. Biol. Chem. 291(46):24105-24120. (2016) 
[6] Chokchaitaweesuk, C., et. al. Cell Death Dis. 10(11):803 (2019) 
[7] Iwamoto, S., et. al. Cell Death Dis. in press 
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【発表概要】 
細胞は、増殖・分化、細胞外刺激に応じて mRNA 生合成と分解を調節し、mRNA トランスクリ

プトームを柔軟に変化させている。真核生物 mRNA の生合成は、RNA ポリメラーゼ Ⅱ (Pol Ⅱ) に
よる転写と転写後の様々な加工・修飾過程を経て進行し、転写と転写後の過程は、転写中にリン酸

化される Pol II の C-末端領域(CTD) が mRNA 加工・修飾因子の足場となることによって密接に共

役している[1]。我々は、mRNA 生合成過程の共役的調節機構を解明するために、リン酸化 CTD に

結合する新規因子 PCIF1 (Phosphorylated CTD Interacting Factor 1) を同定した[2]。 
近年、我々は、PCIF1 が mRNA 5’末端の m7G cap に続く転写開始アデノシンの N 6位をメチル化

する新規の RNA メチル化酵素であることを共同で発見した[3]。多細胞生物では、転写開始ヌクレ

オチドのリボース 2'-O もメチル化されているため(Nm)、PCIF1 によって二重メチル化された N6, 2’-
O-ジメチルアデノシン(m6Am) 修飾が形成する。m6Am は、脊椎動物特異的な修飾であり、哺乳動

物 mRNA の 20~40%に存在し、ウイルス mRNA にも存在する。PCIF1 が m6Am 修飾酵素であるこ

とは、他の 3 グループも独立して報告した[4]。PCIF1 欠損細胞をもちいた解析によって、PCIF1 は

m6Am の唯一の責任酵素であり、m6Am は mRNA の安定性または翻訳に影響することが報告され

たが、その効果はグループ間で相反するものであり、m6Am の正確な機能は未だ不明である。 
本報告では、我々が行ってきた遺伝子発現調節における PCIF1 の機能解析について報告し[5]、

m6Am 修飾が有する多様な生理機能の可能性について議論したい。 
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Res. Commun. 2003 301, 378-385. 
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ががんん細細胞胞にによよっっててももたたららさされれるる骨骨微微小小環環境境のの変変化化をを介介ししたた 

乳乳ががんん骨骨転転移移促促進進機機構構のの解解明明 
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我が国の女性がん罹患率トップである乳がんでは、進行期の乳がん患者の ％以上に骨転移の

合併が認められる。骨転移は他の臓器への転移とは異なり生命予後への影響が少なく、現在の治療

法は主に破骨細胞の機能を抑制する対症療法が用いられているが、必ずしも奏功を示していない。近

年、骨転移したがん細胞に骨環境が悪性形質を付与し、他臓器へ再転移を促すことが報告された。

生命予後に影響する臓器への転移を促進させる温床として骨転移巣を勘案すると、対症療法ではな

い新たながん治療法の開発が望まれている[1] [2]。我々の研究グループは、マウス乳がん細胞株

から乳腺脂肪組織への同所移植によって高率に骨に自然転移する好骨転移株を樹立した。同所移植移植

モデルでは親株と好骨転移株で骨転移巣形成能に有意な差が見られ、好骨転移株によるがん線維芽細胞

を中心としたがん微小環境の構築が骨内での腫瘍増殖亢進に重要であることを明らかとした[3]。 
一方、腫瘍増殖亢進と破骨細胞数に有意な相関は認められなかった。乳がんの骨転移の多くは破骨性

骨転移であり、破骨細胞を標的とした治療法が行われている。破骨細胞はインターフェロン γな

どの負の制御を受けていることが報告されているが、がん微小環境を構築する破骨細胞以外の骨髄間質

細胞に対する γの影響は明らかになっていない。そこで我々のモデルを用いて間質細胞を中心とし

たがん微小環境に対する γの影響を検討した。抗 γ 抗体の投与により、骨髄に接種したマウ

ス乳がん細胞ではコントロール群と比較して有意な増加が確認された。そこで、抗 γ 抗体投与に

伴う骨髄内細胞の動態を検討したところ、抗体投与に伴って 陽性の 細胞群に有意な減少が確認

された。抗 抗体の投与による腫瘍増殖への影響を検討したところ、 陽性細胞の枯渇に伴って

乳がん細胞の増殖は亢進した。以上のことから、 γは破骨細胞のみならず間質細胞へも影響を与え、

複合的に骨転移を負に制御していると考えられる。
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間間質質圧圧のの上上昇昇にによよるる肺肺癌癌促促進進メメカカニニズズムム 
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慢性炎症はがんの促進に寄与することが古くから知られており、炎症細胞から分泌されるサイト

カインなどがそのメカニズムに関与すると考えられている[1]。一方、慢性炎症は間質の圧を上昇さ

せることが知られており、ほとんど全てのがん組織においても間質圧の上昇が認められる[2,3]。し

かし、間質側からの物理的な圧力が癌細胞に及ぼす影響はこれまでよく分かっていなかった。 
我々は基底側からの圧力が癌細胞に及ぼす影響を調べるため、肺癌の培養細胞をトランスウェル

上に培養し、管腔側と基底側の培地の高さを変えることによって静水圧を加えてその影響を検討し

た。その結果、基底側から管腔側へ静水圧を加えた条件では上皮の重層化が引き起こされた。重層

化した上皮の内部には微絨毛やタイトジャンクションを有する腔が形成されており、細胞極性の異

常が認められた。また、ZO-1 や vimentin などの極性タンパクの局在の変化も確認された。さらに、

基底側からの圧力によって細胞増殖の亢進・アポトーシスの抑制や細胞運動の亢進などが生じてお

り、これらの様々な細胞機能の変化によって上皮の重層化が生じると考えられた。 
次に基底側からの圧力が様々な細胞機能の変化を引き起こすメカニズムを調べるため、phospho-

kinase array を用いて網羅的な解析を行ったところ、肺癌の主要なシグナル経路である Ras/Raf/MEK
経路や PI3K/Akt 経路を含めた特定のシグナル経路の活性化は認められなかった。そこで、物理的

な圧力が直接加わることが想定される細胞間接着装置などが圧力の感知や様々な細胞機能の調節

に関わる可能性を考慮して、タイトジャンクション構成タンパク質の ZO-1 をノックアウトした細

胞を樹立した。しかし、ZO-1 ノックアウト細胞は上皮シートの形成ができず、実験的に圧力の影響

を調べることができないことが分かった。そこで、上皮シートを形成した肺癌細胞の上から GFP で

ラベルした細胞を播いて生着できるかどうかを調べたところ、基底側から圧を加えた条件では上か

ら播いた細胞が生き残ることが確認された。現在、上記の実験系を用いて肺癌細胞が圧力を感知す

るメカニズムを解析中である。 
これまでの研究結果から癌細胞は基底側からの圧力を感知して様々な細胞機能を調節している

ことが分かってきており、腫瘍微小環境における間質圧の上昇が腫瘍促進に果たす役割が明らかに

なってきている。今後、癌細胞が物理的な圧力を感知するメカニズムを解明して新たな方向からア

プローチする癌の治療戦略の開拓を目指しており、これらの研究の進捗を報告する。 
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肝肝細細胞胞増増殖殖因因子子(HGF)をを標標的的ととししたた in silico 創創薬薬基基盤盤のの確確立立 
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近年、疾患に関与する生体分子を特異的に阻害する分子標的薬の登場により、副作用の最小化と

治療効果の最大化を可能とする治療法が実現しつつある。癌細胞の浸潤や転移に関与するタンパク

質に結合し機能を制御する分子標的薬の開発を行うことで、より低リスク且つ効果的な治療が可能

になると考えられる。私たちの研究グループは、癌細胞の増殖や浸潤、転移を担う肝細胞増殖因子

(HGF)と Met 受容体間の分子間相互作用を発端とするシグナル伝達経路を標的とし、分子標的薬

の創薬基盤の確立に取り組んでいる。HGF と Met の物理的結合によって開始される恒常性維持過

程と病理学的過程に関しては、十分な証拠が蓄積されている[1][2]。HGF のα鎖及びβ鎖に結合し、

Met との複合体形成を阻害することで、癌細胞の増殖や転移を抑える分子標的薬候補化合物の同定

を in silico structure-based drug screening 法により試みた。その結果、α鎖においては結合シミ

ュレーションツールである DOCK-GOLD 複合スクリーニングにより得られた５化合物が細胞ベ

ースの ELISA アッセイに供され、内 1 化合物が HGF 刺激により活性化される Met のリン酸化

を阻害する事が明らかになった。シミュレーションにより、当該化合物のピペラジニル部分はα鎖

クリングル(K1)ドメインの Trp188 および Tyr198 と会合することが予測された[3]。また、β鎖

においても阻害化合物スクリーニングを実行したところ、ELISA アッセイにおいて Met 阻害活性

を示す 2 化合物を同定するに至った。さらに、その 2 化合物に対し分子動力学計算による ligand 
RMSD 値と結合自由エネルギーの導出を行ったところ、両値で良好な結果が得られ、シミュレーシ

ョンからも両化合物のβ鎖への結合が示唆された。また、阻害活性を示した化合物をリード化合物

とし類縁体探索とシミュレーションを実行した結果、リード化合物と同程度の阻害活性が期待出来

る 2 化合物の予測に成功した。現在、機械学習による創薬ツールと分子動力学シミュレーションを

組み合わせた新たな創薬基盤の確立を進めており、その現状に関しても報告する。 
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