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（ 図 表 、写 真 などの貼 付 を含 む）  

がんが周囲組織に浸潤する過程において、近年、がん微小環境におけるがん関連線維芽細胞

（cancer associated fibroblast: 以下CAF）の重要性が着目され、CAF によって構築される腫瘍微小

環境は腫瘍増殖および血管新生を支持することが明らかになってきた。申請者は、エンドリソソ

ームに局在するアミノ酸トランスポーターSLC15A3 による炎症制御機構を解析する過程で、腫

瘍内線維芽細胞のSLC15A3 が血管新生および腫瘍の増殖・転移に重要な役割を果たすことを見

いだし、新たな腫瘍内血管新生の制御機構の解明に取り組んできた。申請者らのグループは、

SLC15A3 およびその同族分子SLC15A4 による炎症応答制御機構の解明に取り組んでおり

（Sasawatari et al. Gastroenterol. 2011, Kobayashi, et al. Immunity 2014, Kobayashi, et al. Int. Immunol. 2017, 

Kobayashi et al, PNAS 2021, Int Immunol 2021）、この分子が炎症応答および疾患病態の形成に重要な

役割を果たすことを明らかにしている。申請者はその中で、これまでSLC15A3 欠損マウスでは

ルイス肺がん由来細胞による腫瘍形成が亢進すること、SLC15A3 欠損マウスにおける腫瘍塊で

は血管新生が亢進すること、SLC15A3 欠損がもたらす線維芽細胞の機能変容が血管新生に重要

であることを見いだし、責任細胞としての線維芽細胞に着目してメカニズムの解明を進めてきた。   

本研究では、SLC15A3 欠損下における腫瘍内線維芽細胞の性状と血管新生支持能を、正常線維

芽細胞と比較解析することにより、SLC15A3 欠損によってもたらされる腫瘍由来線維芽細胞の

機能変容を明らかにし、SLC15A3 を基軸とした腫瘍内血管新生の新たな制御機構を見いだすこ

と、さらにSLC15A3 が線維芽細胞にCAF 機能を付与しうる責任分子の一つであるかどうかを明

確にすることを目的とした。 

解析の結果、Slc15a3 欠損マウスにおいては腫瘍組織内に浸潤する CD45 陽性細胞（免疫細胞）

において Vegfa, Loxl2, Mmp9 など腫瘍内血管新生を促進する遺伝子群の発現が亢進し、また線維

芽細胞を含む CD45 陰性細胞における Fap, Pdgfaなどのマーカー遺伝子の発現も亢進していた。

Slc15a3 欠損線維芽細胞におけるFap, Pdgfaの発現亢進は線維芽細胞+腫瘍と同時移植の場合にお

いても認められた。これらの結果から、Slc15a3 欠損に

よる線維芽細胞の機能亢進が CD45 陽性免疫細胞の腫

瘍増殖機能を促進することが示唆され、Slc15a3 が腫瘍

増殖に抑制的に機能することが明らかとなった(図 1)。

また、腫瘍組織浸潤免疫細胞のうち、好中球の増加が

Slc15a3 欠損マウスでは顕著であること、また抗体投与

による好中球の除去によって腫瘍増殖が抑制されるこ

とから、組織内に浸潤する CD45 陽性細胞の中でも特に

好中球が腫瘍増殖に重要であることを明らかにした。 

図 1. SLC15A3 による腫瘍微小環境の制御 
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Dat Nguyen-Tien, Toshihiko Kobayashi, Shigeyuki Shichino, Hitomi Karyu, Satoshi Ueha, Shiho 

Shimabukuro-Demoto, Atsushi Ogura, Hao Pan, Tatsuya Tsukui, Yuki Sugiura, Yuriko Sorimachi, 

Naoki Kobayashi, Tadashi Okamura, Toshitsugu Okayama, Kazuho Ikeo, Keiyo Takubo, Nobuhito 

Goda, Kojiro Ueki, Makoto Suematsu, Masato Kubo, Kouji Matsushima, Noriko Toyama-Sorimachi. 

The pivotal role of SLC15A3 in the progression of pulmonary fibrosis（投稿中） 
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Toshihiko Kobayashi, Dat Nguyen-Tien, Yuriko Sorimachi, Yuki Sugiura, Takehiro Suzuki, 

Hitomi Karyu, Shiho Shimabukuro-Demotoa Tatsuki Uemura, Tadashi Okamura, Tomohiko Taguchi, 

Kohjiro Ueki, Norihiro Kato, Nobuhito Goda, Naoshi Dohmae, Keiyo Takubo, Makoto Suematsu, 

and Noriko Toyama-Sorimachi.  

SLC15A4 mediates M1-prone metabolic shifts in macrophages and guards immune cells from 

metabolic stress. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 118(3), e2100295118. 2021. (査読有り) 
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Toshihiko Kobayashi, Dat Nguyen-Tien, Daisuke Ohshima, Hitomi Karyu, Shiho 

Shimabukuro-Demoto, Reiko Yoshida-Sugitani, Noriko Toyama-Sorimachi.  

Human SLC15A4 is crucial for TLR-mediated type I interferon production and mitochondrial integrity. 

Int Immunol. 33(7): 399-406. 2021.（査読有り） 
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