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研究成果の概要（和文）：骨肉腫および大腸癌細胞株用いてMSCからがん細胞へのミトトランファーを検討し
た。抗がん剤よりMSCからがん細胞へのタンネリングナノチューブの形成が生じ、MSCのミトコンドリアのがん細
胞へのミトトランスファーが確認された。その結果、がん細胞の幹細胞性は亢進し抗がん剤に対する耐性が誘導
された。MSCミトコンドリアをミトセプションでがん細胞に導入しても幹細胞性の亢進と薬剤耐性の誘導が確認
された。ミトトランファーには、がん細胞から分泌される酸化型HMGB1が関与し、MSCのRAGEを介してNFkBシグナ
ルを活性化しMiro1発現を促進した。NFkB阻害薬によりミトトランスファーが抑制された。

研究成果の概要（英文）：Mitotransfer from MSCs to cancer cells was investigated using osteosarcoma 
and colon cancer cell lines. Anticancer drugs induced the formation of tunneling nanotubes from MSCs
 to cancer cells, and mitotransfer of MSC mitochondria to cancer cells was confirmed. As a result, 
stemness of cancer cells was enhanced and chemoresistance was induced. Enhancement of stemness and 
induction of drug resistance were also confirmed when MSC mitochondria were introduced into cancer 
cells by mitoception. Mitotransfer involves oxidized HMGB1 secreted from cancer cells, which 
activates NFkB signaling via RAGE in MSCs and promotes Miro1 expression. Mitotransfer was suppressed
 by an NFkB inhibitor.

研究分野：病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から得られる知見により、抗がん剤効果の促進、抗がん剤耐性発生の予防、抗がん剤治療後の癌細胞の悪
性化の抑制が可能になり、化学療法によるがんの根治を可能にすると考えられる。化学療法の奏効性を高めるこ
とは、がんに罹患する多くの患者の身体機能の保全を可能にし、社会的活動を担保することにつながると期待さ
れる。一方、ミトトランスファーは組織修復を促進することが既に知られている。本申請では組織修復との検討
は予定していないが、本研究の知見からミトトランスファーを促進する方法も案出することが可能であり、骨や
軟骨、神経の再生・修復を促進する可能性を示唆される。このように本研究は応用性の高い研究と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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(1) 研究の背景 

ミトコンドリアトランスファー（ミトトランスファー）は、細胞間の tunneling nanotubeと呼ば

れる細胞質を内包したトンネル状の細胞間突起（Rustom A, Science. 2004, Gerdes HH, FEBS Lett. 

2007）を介してミトコンドリアが別の細胞に移行することである（Vincent AE, Trends Cell Biol. 

2017）。この現象は、組織修復において知られ、ミトトランスファーを受けた細胞は、ミトコン

ドリア呼吸が改善されてシグナル伝達、細胞増殖が促進される（Torralba D, Front Cell Dev Biol. 

2016）。ミトトランスファーを受ける細胞として心筋梗塞や脳梗塞における虚血障害を受けた細

胞があり、ミトコンドリアを供与する細胞としては骨髄間葉系幹細胞 (MSC) が知られる（Ma 

Z, PLoS One. 2013, Han H, Mol Med Rep. 2016, Liu K, Microvasc Res. 2019）。MSCは組織修復に重

要な役割を果たしているが、そのメカニズムとして、サイトカインなどのパラクリン、エクソ

ソームの伝達とともに、ナノチューブを介した細胞間のミトトランスファーが重視されるよう

になっている（Rodriguez AM, Cell Cycle. 2018, Spees JL, Stem Cell Res Ther. 2016）。 

 今回、われわれが検討対象とするがんにおいては、ナノチューブを介したミトトランスファ

ーによりがん細胞に解糖系、ペントースリン酸化経路

や脂質代謝に変化が生じ、増殖・浸潤の促進、幹細胞

性の亢進、抗がん剤耐性をもたらす（Hekmatshoar Y, 

Biochem J. 2018, Rustom A, Science. 2004, Griessinger E, 

Trends Cancer. 2017）。 このように、ミトトランスファ

ーは、種々のがん腫に認められ、幹細胞性の亢進と関

連し薬剤耐性や癌の進展をもたらす。 

 われわれは、抗がん剤そのものが癌細胞にMSCから

のミトトランスファーを誘導し抗がん剤耐性を惹起す

ることを見出した（國安弘基他、日本消化器癌発生学

会シンポジウム、2018）。図 1に示すように、ヒト骨肉

腫細胞株 SaOS2 と MSC ミトコンドリアを赤色蛍光で

標識し共培養すると、ドキソルビシン処理によりMito

移行は約 5 倍に増加するが、ドキソルビシンに対する感受性は 1/4 に低下した。ドキソルビシ

ン処理された SaOS2は酸化リン酸化から解糖・乳酸発酵へのエネルギー代謝のスイッチングが

生じ増殖は低下した。また、

乳酸発酵亢進に伴い細胞周

囲 pHの低下が認められた。 

 このように、抗がん剤処理

そのものが、MSC から癌細

胞への Mito 移行を促進し、

抗がん剤耐性を惹起するの

みならず、抗癌剤耐性と幹細

胞性を誘導しより悪性度の

高い癌細胞を生み出すこと

が示唆される。 

 



(2) 研究の目的 

ミトトランスファーは、がんおける検討は乏しくとくに抗癌剤耐性との詳細な検討はこ

れまでに見られない。本研究から得られる知見により、抗がん剤効果の促進、抗がん

剤耐性発生の予防、抗がん剤治療後の癌細胞の悪性化の抑制が可能になり、化学療法

によるがんの根治を可能にすると考えられる。化学療法の奏効性を高めることは、が

んに罹患する多くの患者の身体機能の保全を可能にし、社会的活動を担保することに

つながると期待される。一方、ミトトランスファーは組織修復を促進することが既に知

られている。本申請では組織修復との検討は予定していないが、本研究の知見からミ

トトランスファーを促進する方法も案出することが可能であり、骨や軟骨、神経の再

生・修復を促進する可能性を示唆される。このように本研究は応用性の高い研究と考

えられる。 

 

(3) 研究方法 

がんにおけるミトトランファーを標的化するため次のように検討を行う。 

①ミトトランファーの機序解明：(1)ミトトランファーを促進する因子の抽出。抗癌剤に障害さ

れたがん細胞から MSC にミトトランファーを促進する因子が分泌されていることが考えられ

る。このミトトランファー促進因子を同定することは、ミトトランファーの標的化の鍵となる。

このため、5FUなど抗癌剤処理を行った細胞株と非処理株との間で比較をおこない、ミトトラ

ンファーに関連する変化を抽出する。また、培養上清のプロテオーム解析では、抗癌剤処理に

より増加するタンパクを同定し、トランスクリプトーム解析と比較検討する。 

(2)ミトトランファーを促進する環境因子：抗癌剤処理による癌周囲微小環境の変化を検討する。

申請者は先行研究で抗癌剤処理によりがん細胞のエネルギー代謝が解糖系に変移することを見

出している。このため生じる微小環境の変化として、乳酸増加、糖濃度低下、pH低下、酸化ス

トレスの増加や酸化的リン酸化の低下などが考えられる。 

②MSC のミトトランファー促進因子への反応：(1)MSC にミトトランファーを促進する因子の

同定。①上記の検討で明らかとなった遺伝子産物、タンパク、微小環境変化をMSCに処理し、

ナノチューブの形成を画像的に検討し、ミトトランファー促進因子を絞り込む。さらに、抗癌

剤非処理骨肉腫細胞と MSC を共培養し、ミトトランファー促進因子の候補で処理しミトトラ

ンファーを検討する。(2)ミトトランファー促進因子の MSC 作用機序の検討。ミトトランファ

ー促進因子が MSC にどのような変化をもたらすかについて、処理した MSC と非処理の MSC

におけるトランスクリプトーム解析を行い、Miroなどナノチューブの形成に関与する遺伝子群

の発現変化、また、その上流のシグナル等に注目し検討を行う。 

③ミトトランファー抑制法の開発：(1)ミトトランファー促進因子による MSC 細胞内シグナル

に対する阻害剤のスクリーニング。ミトトランファー促進因子で処理した MSC を阻害剤スク

リーニング・パネルで処理し、ナノチューブ形成を阻害する阻害剤を抽出する。(2)骨肉腫―

MSC 共培養系での阻害剤の効果確認。骨肉腫―MSC 共培養系に抗癌剤処理した上で阻害剤処

理しMito移行、抗癌剤耐性変化を検討する。 

 

(4) 結果 



HT26 ヒト大腸癌細胞株および

CT26 マウス大腸癌細胞株を

PKH67 で、間葉系幹細胞のミト

コンドリアを MitoTracker で標識

し共培養したところ、標識

mitochondria が少数の腫瘍細胞内

へと移行した。がん細胞を 5-FUで単独処理すると、腫瘍細胞内への標識 mitochondriaの移行は

増加した。これに対し、ミトコンドリア移行は抗 HMGB1抗体との同時処理で抑制された。ま

た、間葉系幹細胞に 5-FU で処理したがん細胞の上清を添加し、さらに抗 HMGB1 抗体で処理

した時、ミトコンドリア移行関連タンパクであるMiro1、Myo19、connxin43の mRNAの発現減

少が PCR にて確認できた。

また、タンパク質発現レベル

でも Miro1 の減少を確認し

た。以上の結果から、化学療

法により損傷したがん細胞

から放出された HMGB1 が、

間葉系幹細胞から損傷細胞への tunneling nanotubes の形成を誘発しミトコンドリア輸送を促進

すると考えられた。  

 間葉系幹細胞(MSC)は tunneling nanotubes を細胞間に形成し損傷した細胞に対しミトコンド

リアを移行し再生を促進する。しかし、この詳細なメカニズムは不明である。HMGB1 は損傷

細胞から細胞外へ放出されMSCを走化誘引するため（Kishi S, Cancer Sci. 2022）、HMGB1につ

いて検討を行ったところ HMGB１の３つの修飾型のうち酸化型 HMGB１がMSCからがん細胞

へのミトコンドリア移行制御に関与していることを発見した。5-FU を投与したがん細胞株を

MSC と共培養したところ、MSC のミトコンドリアががん細胞に移行することが確認された。

抗 HMGB1 抗体により 5-FU

処理によるMSCミトコンド

リアの移行は抑制された。

MSC を酸化型 HMGB1 で処

理すると、nanotube形成に関

与するMiro1とConnxin43の

発現が増加した。さらに

mitoception法により、がん細

胞へMSCのミトコンドリアを機械的に導入したところ、5-FUに対する薬剤耐性が誘導された。

以上の結果から、酸化型 HMGB1は、MSCからのミトコンドリア移行を介して大腸癌細胞の化

学療法抵抗性を促進することが示唆された。並行して施行しているヒト骨肉腫細胞においても

同様の結果が認められている。すなわち、HMGB1により nanotube形成とミトコンドリアトラ

ンスファーが促進されること、および、抗 HMGB1抗体によりミトコンドリアトランスファー

が阻害されることが確認された。 

 酸化型 HMGB1が MSCのミトトランファー活性を高め、ミトトランスファーを受けた CRC

の幹細胞性を高め、増殖促進、薬剤耐性を亢進させることが明らかになった。このため、酸化

型 HMGB1の細胞内シグナル経路を検討した。酸化型 HMGB1は RAGEを受容体とし、NFｋB

シグナル経路を活性化した。NFｋB阻害剤により酸化型 HMGB1によるミトトランスファーは



抑制され、NFｋBが MSCにおけるミトト

ランスファーを誘導していることが明ら

かになった。さらに、ミトトランスファー

実行タンパクであるMiro1のプロモーター

領域には 2 か所に NFｋB コンセンサスが

存在し、ChIPアッセイによりこれらのコン

センサスが NFｋB による Miro1 発現亢進

に関与することが明らかになった。これらのことから、NFｋB阻害剤を用いることでミトトラ

ンスファーによる薬剤耐性を解除することが可能であると考えられた。 

 ヒト骨肉腫細胞株 SaOS2、MG63 を用いて上記大腸癌細胞株と同様の検討を行ったところ、

ドキソルビシンによりMSCから骨肉腫細胞へのタンネリングナノチューブの形成が生じ、MSC

のミトコンドリアの骨肉腫細胞へのミトトランスファーが確認された。その結果、骨肉腫細胞

の幹細胞性は亢進しドキソルビシンに対する耐性が誘導された。この過程には、骨肉腫細胞か

ら分泌される酸化型HMGB1が関与し、MSCのRAGEを介してNFkBシグナルを活性化しMiro1

発現を促進した。NFkB阻害薬によりミトトランスファーが抑制された。 
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An Axis between the Long Non-Coding RNA HOXA11-AS and NQOs Enhances Metastatic Ability in Oral
Squamous Cell Carcinoma

International Journal of Molecular Sciences 10704～10704

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 １．著者名  ４．巻
Nakashima Chie、Fujiwara-Tani Rina、Mori Shiori、Kishi Shingo、Ohmori Hitoshi、Fujii Kiyomu、
Mori Takuya、Miyagawa Yoshihiro、Yamamoto Kazuhiko、Kirita Tadaaki、Luo Yi、Kuniyasu Hiroki
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10.1111/cas.15400

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Oxidized high mobility group B‐1 enhances metastability of colorectal cancer via modification
of mesenchymal stem/stromal cells

Cancer Science 2904～2915

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Kishi Shingo、Fujiwara‐Tani Rina、Honoki Kanya、Sasaki Rika、Mori Shiori、Ohmori Hitoshi、
Sasaki Takamitsu、Miyagawa Yoshihiro、Kawahara Isao、Kido Akira、Tanaka Yasuhito、Kuniyasu
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2021年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
The sustaining of fluorescence in photodynamic diagnosis after the administration of 5-
aminolevulinic acid in carcinogen-induced bladder cancer orthotopic rat model and urothelial
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Photodiagnosis and Photodynamic Therapy 102309～102309

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 １．著者名  ４．巻
Owari Takuya、Iwamoto Takashi、Anai Satoshi、Miyake Makito、Nakai Yasushi、Hori Shunta、Hara
Takeshi、Ishii Takuya、Ota Urara、Torimoto Kazumasa、Kuniyasu Hiroki、Fujii Tomomi、Tanaka
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Lauric Acid Overcomes Hypoxia-Induced Gemcitabine Chemoresistance in Pancreatic Ductal
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International Journal of Molecular Sciences 7506～7506

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 １．著者名  ４．巻
Takagi Tadataka、Fujiwara-Tani Rina、Mori Shiori、Kishi Shingo、Nishiguchi Yukiko、Sasaki
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Berberine Induces Combined Cell Death in Gastrointestinal Cell Lines

International Journal of Molecular Sciences 6588～6588

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Mori Shiori、Fujiwara-Tani Rina、Gyoten Momoko、Nukaga Shota、Sasaki Rika、Ikemoto Ayaka、Ogata
Ruiko、Kishi Shingo、Fujii Kiyomu、Kuniyasu Hiroki
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
5-Aminolevrinic Acid Exhibits Dual Effects on Stemness in Human Sarcoma Cell Lines under Dark
Conditions
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
BRAF Mutation Is Associated with Hyperplastic Polyp-Associated Gastric Cancer

International Journal of Molecular Sciences 12724～12724

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 １．著者名  ４．巻
Fujiwara-Tani Rina、Okamoto Ayaka、Katsuragawa Hiroyuki、Ohmori Hitoshi、Fujii Kiyomu、Mori
Shiori、Kishi Shingo、Sasaki Takamitsu、Nakashima Chie、Kawahara Isao、Hojo Yudai、Nishiguchi
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Enhancement of Anti-Tumoral Immunity by β-Casomorphin-7 Inhibits Cancer Development and
Metastasis of Colorectal Cancer

International Journal of Molecular Sciences 8232～8232

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Mori Shiori、Fujiwara-Tani Rina、Kishi Shingo、Sasaki Takamitsu、Ohmori Hitoshi、Goto Kei、
Nakashima Chie、Nishiguchi Yukiko、Kawahara Isao、Luo Yi、Kuniyasu Hiroki
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Safety and efficacy of an anti-claudin-5 monoclonal antibody to increase blood?brain barrier
permeability for drug delivery to the brain in a non-human primate

Journal of Controlled Release 105～111

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
Tachibana Keisuke、Hashimoto Yosuke、Shirakura Keisuke、Okada Yoshiaki、Hirayama Ryuichi、
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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International Journal of Molecular Sciences 5185～5185

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Kishi Shingo、Nishiguchi Yukiko、Honoki Kanya、Mori Shiori、Fujiwara-Tani Rina、Sasaki
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 オープンアクセス  国際共著
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 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Linoleic Acid Upregulates Microrna-494 to Induce Quiescence in Colorectal Cancer
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Ogata Ruiko、Mori Shiori、Kishi Shingo、Sasaki Rika、Iwata Naoya、Ohmori Hitoshi、Sasaki
Takamitsu、Nishiguchi Yukiko、Nakashima Chie、Goto Kei、Kawahara Isao、Fujiwara-Tani Rina、
Kuniyasu Hiroki

23



2020年

2020年

2020年

2020年
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 ２．論文標題  ５．発行年
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 ２．論文標題  ５．発行年
Role of Nuclear Claudin-4 in Renal Cell Carcinoma
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する
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Mori Takuya、Goto Kei、Kawahara Isao、Nakai Yasushi、Miyake Makito、Luo Yi、Tanaka Nobumichi、
Kondoh Masuo、Fujimoto Kiyohide、Kuniyasu Hiroki

21

10.3390/ijms21113877

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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