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研 究 テ ー マ 癌・再⽣における IL-6 サイトカインの働きの研究 

 

! 研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
! 概要の構成は⾃由とするが、研究⽬的、⼿法、成果など、⼀般の⽅にもわかりやすくすること。 
! 枚数は 1 ページにまとめること。（図表、写真などの添付を含む） 

  慢性炎症が多くのがんの発生や進展・転移に寄与している事が報告されており、その中でも炎症性サイト

カイン IL-6 が大きな役割を果たしている事が知られている。一方、組織傷害時には急性炎症が引き起こされ

IL-6ファミリーサイトカインが誘導され、炎症が組織再生を促進している事が知られているが、そのメカニズム

や重要なシグナル伝達経路はよく分かっていなかった。IL-6 シグナルのエフェクターとして JAK-STAT3 経路

が有名であるが、最近、我々は IL-6-gp130-Src family kinase(SFK)-YAP 経路を発見し、腸の再生

に お い て 「 炎 症 」 と 「 組 織 再 生 」 を つ な ぐ 重 要 な 新 規 シ グ ナ ル 経 路 で あ る 事 を 発 見 ・ 報 告 し た 

(Taniguchi et al .  Nature  2015)。組織再生を促進するシグナルの多くはがんにおいても活性化して

いる事が知られており、このシグナルががんにおいても重要で YAP 活性化に関与していれば、がん

の新しい治療標的になる可能性がある。そこで、本研究では、消化器がんや消化器再生における炎

症および SFK-YAP 経路の役割と活性化メカニズムを明らかにし、新規の治療標的・治療法を提唱

する事を目的とした。 

  具体的な研究方法としては、消化器がんおよび消化器再生における SFK-YAP 経路の活性化メカニズム

および SFK-YAP 経路の役割を明らかにするために、主に以下の３つの手法、①細胞（腸オルガノイド、初代

肝細胞、消化器がん細胞株など）を用いた実験、②マウス腫瘍・組織再生モデル、③ヒト消化器がんサンプ

ルの解析、を用いて研究を行った。 

  腸オルガノイドにおいて、SFK-YAP 経路が APC (adenomatous polyposis col i) 遺伝子を欠損さ

せる事で活性化する事を見出した。そのメカニズムとして、APC が欠損するとこれまで知られていたβ

-catenin に加えて、YAP を活性化し、gp130, IL-6, IL-6R が YAP/Tead 依存的に発現誘導され、

posit ive feedback loop を形成して SFK-YAP 経路と JAK-STAT3 経路を活性化している事を明ら

かにした。またマウスおよびヒト大腸がんにおいても SFK-YAP 経路が JAK-STAT3 経路と同時に高率に活性

化しており、がん抑制において SFK 阻害剤と JAK 阻害剤の同時投与が単独投与に比べて有効であった。さ

らにヒト食道がんにおいて、LIF が SFK-YAP 経路を活性化する事を発見した。マウス急性膵炎モデル

においても SFK-YAP 経路と JAK-STAT3 経路の同時活性化を認めた。 

  今回の研究で新規炎症シグナル経路である SFK-YAP 経路の活性化メカニズムと消化器がんや

消化器再生での重要性が明らかになった。多くのがん種で YAP の高率な活性化が報告されているが、そ

の上流の Hippo 経路の変異は少なく、むしろ活性化している事も多く、がんでの YAP の活性化メカニズムは

明らかではなかった。今回の研究で、遺伝子変異などによる gp130-SFK の活性化ががんにおける

YAP 活性化に重要である事が示され、新たながん治療戦略の礎となり得る。 
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1. 論⽂発表実績 

! 研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
! 掲載年次順（新しいものから）に記⼊すること。ただし、本研究助成⾦交付後のものに限る。 
! 著者名、論⽂名、掲載誌名、巻、最初と最後の⾴、発表年(⻄暦)、査読の有無について記⼊する。なお、

著者名は省略せず、全てを記⼊し、⾃分の名前に下線を引く。 
! 国内外雑誌を問わない。 
! 印刷中は in press と記⼊、投稿中の論⽂はその旨を記載すること。なお学会のアブストラクトは含め

ない。 
! 欄が⾜りない場合は、増やして記⼊すること。 

１ 

Wong J, Garcia-Carbonell R, Zelic M, Ho SB, Boland BS, Yao S-J, Desai, SA, Das, S Planell 
N, Harris PA, Font-Burgada J, Taniguchi K, Bertin J, Salas A, Pasparakis M, Gough PJ, 
Kelliher M, Karin M, Guma M. RIPK1 mediates TNF-induced intestinal crypt apoptosis 
during chronic NF-κB activation. Cellular and Molecular Gastroenterology and Hepatology. 
S2352-345X(19)30138-9. 2019査読あり 
 

２ 
Kawazoe T, Taniguchi K*. The Sprouty/Spred family as tumor suppressors: Coming of age. 
Cancer Science. 110(5):1525-1535. 2019 (* corresponding author) 査読あり 
 

３ 

Dow M, Marty R, Tsui B, Alexandrov L, Nakagawa H, Taniguchi K, Seki E, Harismendy O, 
Shalapour S, Karin M, Carter H, Font-Burgada J*. Integrative genomic analysis of mouse and 
human hepatocellular carcinoma. Proc Natl Acad Sci U S A. 115(42):E9879-E9888. 2018	  
査読あり 
 

４ 
Taniguchi K*, Karin M*. NF-κB, inflammation, immunity and cancer: coming of age.       
Nat Rev Immunol. 18(5):309-324. 2018 (* corresponding author)	 査読あり 
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2. 学会発表実績 

! 発表年順（新しいものから）に記⼊すること。ただし、本研究助成⾦交付後のものに限る。 
! 発表学会名、発表者名、演題を記⼊する。 
! 国内外を問わない。 
! 欄が⾜りない場合は、増やして記⼊すること。 

 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 
 2019/12 第 42 回日本分子生物学会年会 谷口	 浩二	 Functional analysis of 

autocrine LIF signaling in esophageal squamous cell carcinoma	   

２ 
 2019/10 第 78回日本癌学会学術総会	 谷口	 浩二	 The SFK-YAP pathway is a 

new potential therapeutic target in colorectal cancer.	  

３ 
 2019/9 第 92回日本生化学会シンポジウム「がん細胞における代謝変動とその

機能的役割」谷口	 浩二「大腸がんにおける SFK-YAP経路の役割」 

４ 
 2018/11 第 41回日本分子生物学会年会	 谷口	 浩二  

A Src-YAP module is a new potential therapeutic target in colorectal cancer. 

5 
 2018/9 第 77回日本癌学会学術総会	 谷口	 浩二  

A Src-YAP module promotes colonic tumorigenesis. 

 6 

 

 

 2018/9 第 77回日本癌学会学術総会	 川副	 徹郎、佐伯	 浩司、沖	 英次、小
田	 義直、谷口	 浩二	 Inhibition of the Src-YAP pathway is a candidate 
therapeutic target in esophageal squamous cell carcinoma. 

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 
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