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【研究⽬的】細胞は常に⾃らの置かれた状況を感知し、細胞内外の環境変化に即応して増殖・分
化・死などの細胞運命を適切に選択する。このメカニズムには、「細胞内シグナル伝達系」による
環境変化に応じた細胞内プログラムの改変と、「代謝調節」による動⼒供給が協調して働くことが
必要であると考えられる。悪性腫瘍は、細胞の形質転換、腫瘍の増⼤、転移といったいくつもの
過程において多様に細胞内シグナルや代謝を変化させ、がん細胞と宿主の相互作⽤の中で進⾏し
ていく。本来、がん細胞は宿主にとって異物として認識され免疫系によって排除されるべきであ
るが、がん細胞は宿主の抗腫瘍免疫応答を抑えるような腫瘍微⼩環境に⾝を隠し、免疫系による
監視を巧妙にすりぬけ増殖する。このように、腫瘍の発⽣・進展を理解するためには、がん細胞
と免疫細胞それぞれにおいて細胞内シグナルや代謝の変化がその細胞機能に及ぼす影響、および
他の細胞機能に与える影響（例：がん細胞内の細胞内シグナルが免疫細胞に及ぼす影響など）の
包括的な研究が必要であると考える。 

【研究⼿法】われわれはこれまでの研究で、Hippo 細胞内シグナルや鉄代謝が広範な⽣命機能に
必須の役割を担うことを明らかにしてきた。そこで、本研究においては、Hippo シグナルと鉄代
謝に着⽬し、それぞれの制御機構に関わる新たな分⼦メカニズムの解明や、腫瘍微⼩環境のがん
細胞および免疫細胞におけるそれぞれの⽣命機能の解明を進めている。特に、最近の研究ではが
ん細胞における Hippo シグナルが免疫細胞の機能を制御することを報告した。そこで、次にがん
細胞における鉄代謝が腫瘍進展に与える影響を検証するため、われわれが開発した鉄代謝動態を
変化させうるマウスモデルを⽤い、肝臓がんの進展や腫瘍免疫における鉄代謝の役割を研究した。 

【研究結果】肝臓に鉄が蓄積するマウスでは、肝臓がんの進展が強⼒に促進されることがわかっ
た。このマウスでは酸化ストレスによる肝細胞傷害と代償性の細胞増殖、炎症が起きており、こ
れががんの進展に寄与することが RNA シーケンス解析等で明らかになった。さらに、鉄代謝の
適正な是正により、肝臓がんの進⾏が抑制されることも⾒出した。ヒトの肝臓がん患者において
も FBXL5 の発現低下や IRP2 の発現増加が肝臓がんの増悪因⼦となることが⽰唆されたことか
ら、これらの分⼦機能を是正する薬剤
の開発は、肝臓がん進展の予防薬とな
ることが期待される。また、免疫細胞
における鉄代謝動態がその細胞機能に
重要な役割を担う可能性を⾒出したこ
とから、本研究の発展課題として、腫
瘍微⼩環境における鉄代謝動態と腫瘍
進展の関係性を今後の研究でさらに明
らかにしていきたい。 
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１ 2020 年 9 ⽉ 
第 93 回⽇本⽣化学会⼤会、諸⽯寿朗、Regulation of anti-tumor immunity 
by extracellular vesicles and the Hippo pathway 

２ 2019 年 12 ⽉ 
第 42 回⽇本分⼦⽣物学会年会、諸⽯寿朗、細胞外⼩胞による免疫応答の
制御 

３ 
  

４ 
  

 
  

 
  

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１ リバイス中 
eLife 
Mutually exclusive mutations of BAP1 and SF3B1 in uveal melanoma reveal 
cancer vulnerability due to synthetic senescence. 
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