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研究成果の概要（和文）：がん細胞は、その周囲に混在する免疫細胞や間質細胞などと共に、複雑な細胞社会を
形成し、それが腫瘍微小環境と呼ばれている。この腫瘍微小環境では、様々な細胞が相互作用し、がんの進行に
関与している。近年、この腫瘍微小環境における細胞間での代謝の変化が、がんの進行に影響する重要な要素で
あることが注目されている。一方、鉄は生体に必須の栄養素であり、様々な生命機能を制御しているが、腫瘍微
小環境における鉄の役割はまだ十分に解明されていない。本研究課題では、腫瘍微小環境に存在する様々な細胞
における鉄の重要性を調べた。その結果、腫瘍微小環境において鉄ががん細胞の成長や免疫応答に影響を及ぼす
ことが明らかにされた。

研究成果の概要（英文）：Cancer cells, along with immune cells and stromal cells interspersed around 
them, form a complex cellular community known as the tumor microenvironment. Within this tumor 
microenvironment, various cells interact and play roles in cancer progression. Recently, changes in 
metabolism among cells within this tumor microenvironment have been recognized as important factors 
influencing cancer progression. While iron is an essential nutrient in living organisms, controlling
 various life functions, its role in the tumor microenvironment remains poorly understood. In this 
research project, we investigated the importance of iron in various cells present in the tumor 
microenvironment. As a result, we found that iron in the tumor microenvironment influences the 
growth of cancer cells and immune responses.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
鉄は生体に必須の栄養素であり、軽度の不足は貧血を引き起こし、重度の不足では生命活動を維持できなくな
る。一方、その過剰は神経変性疾患やがんに関連することも知られており、生体において鉄量のバランスを維持
することは非常に重要である。本研究ではがん細胞の成長や免疫応答における鉄バランスの重要性を明らかにし
た。これらの研究成果は、鉄が腫瘍微小環境においてがん細胞や免疫細胞にどのように影響を与え、がんの進展
にどう寄与していくかという学術的理解を深めるだけでなく、今回解明された分子機構を基盤に将来的な研究を
発展させることで、がんに対する新たな治療法開発への一助となることも期待される。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、多細胞⽣物においては細胞間で栄養素や代謝に関する競合が起き、これが⽣理的・病理的
意義を持つことが明らかになってきた。例えば、がん細胞を破壊する役割のある CD8 陽性 T 細
胞の活性化にはグルコース代謝が必要だが、腫瘍微⼩環境においては、がん細胞が糖を消費する
ことにより近隣の T 細胞のグルコース代謝が⼗分に⾏われず、⼗分な抗腫瘍効果が発揮されな
い [Cell Metab. 26, 94-109 (2017)]。鉄は⽣体に必須の栄養素であり、様々な細胞活動に重要な
影響を与えると考えられるが、腫瘍微⼩環境における鉄の役割やそれをめぐる細胞間の競合に
ついては、⼗分に明らかになっていない。 
 
２．研究の⽬的 
本研究では、腫瘍微⼩環境を構成するがん細胞や免疫細胞、および正常細胞における鉄の役割を
調べることにより、がんの進展における鉄の重要性を明らかにすることを⽬的とし、以下の研究
⽬標を設定した（図１）。 

 
図１：本研究の⽬的 

 
1. 腫瘍微⼩環境における鉄代謝動態を調べる 
2. がん細胞における鉄代謝の変容が腫瘍進展に及ぼす影響を調べる 
3. がん細胞の周辺細胞における鉄代謝の変容が腫瘍進展に及ぼす影響を調べる 

 
 
３．研究の⽅法 
(1) 腫瘍微⼩環境における鉄代謝動態を調べる 
腫瘍微⼩環境を構成する細胞における鉄代謝の状態を調べるため、鉄を染⾊する Turnbull DAB
法や Perls DAB 法、および、蛍光プローブを使った細胞内遊離鉄の検出などを⾏なった。対象と
しては、過去に報告した鉄過剰による肝がん進展モデル [J. Exp. Med. 216, 950-965 (2019)] や
各種シンジェニックマウスモデル、ヒト⼤腸がんの病理組織標本などを⽤いた。 
 



 

 

(2) がん細胞における鉄代謝の変容が腫瘍進展に及ぼす影響を調べる 
マウスシンジェニックがん細胞（LLC 肺がん）を⽤いて、鉄代謝制御因⼦ FBXL5 および IRP2
を⽋損したノックアウト細胞を作出し、鉄代謝の変容が、がん細胞の増殖に及ぼす影響を in vitro
および in vivoの実験系で調べた。 
 
(3) がん細胞の周辺細胞における鉄代謝の変容が腫瘍進展に及ぼす影響を調べる 
ヒト⼤腸がんの病理組織標本を⽤いた解析から、腫瘍微⼩環境に存在するマクロファージと鉄
の関係性に注⽬した。これを調べるため、マクロファージを鉄過剰および鉄⽋乏状態で培養し、
その違いを RNA シーケンス解析により⽐較した。また、その違いがもたらされるメカニズムを
調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 腫瘍微⼩環境における鉄代謝動態を調べる 
マウス肝臓がんモデルの腫瘍微⼩環境において病理組織学的解析を⾏なったところ、鉄は周囲
の間質を構成する細胞で多く、がん細胞では相対的に少ない染⾊パターンを⽰した。また、ヒト
⼤腸がん病理組織標本を⽤いた解析では、マクロファージに鉄の蓄積が⾼い患者群では有意に
予後が悪くなることがわかった。これらの結果から、がん細胞における鉄の役割と、マクロファ
ージにおける鉄の役割にそれぞれ注⽬して研究を進めた。 
 
(2) がん細胞における鉄代謝の変容が腫瘍進展に及ぼす影響を調べる 
がん細胞における鉄と腫瘍進展の関係を調べた。ヒト肺がんの進展における鉄の役割には⼆⾯
性があり、鉄の蓄積が肺がん進展を予防するという報告や、逆に、肺がんの進展を促進するとい
う報告が混在している。そこで、肺がんの進展における鉄の役割の詳細を調べるため、鉄代謝制
御に重要な FBXL5 および IRP2遺伝⼦を⽋損させた肺がん細胞を⽤いて研究を進めた。その結
果、FBXL5 の⽋損により細胞内の遊離鉄（細胞内で利⽤される 2価の鉄）を過剰にした場合は
がん細胞の増殖が抑制されるのに対し、IRP2 の⽋損による遊離鉄の減少（⼀⽅、貯蔵鉄である 

 

図２：がん細胞における鉄の役割（Cancer Sci. 114, 4355-4364 (2023)より） 



 

 

3 価の鉄は増加する）は、がん細胞の増殖に影響を与えないことを⾒出した。このメカニズムと
して、肺がん細胞における遊離鉄の過剰が、細胞周期抑制因⼦ p27 の蓄積を介して細胞周期の
G1期から S 期への進⾏を遅延させることを明らかにした。このため、FBXL5 と p27 の両⽅を
⽋損する肺がん細胞では、遊離鉄の蓄積による肺がん細胞の増殖抑制が緩和された。また、マウ
スに移植した肺がん細胞も同様に鉄代謝の変容により腫瘍増殖が抑制されることがわかり、蓄
積する鉄の価数が、鉄のがん進展殖への影響を理解する上で重要であることを明らかにした（図
２） [Cancer Sci. 114, 4355-4364 (2023)]。 
 
(3) がん細胞の周辺細胞における鉄代謝の変容が腫瘍進展に及ぼす影響を調べる 
⻭周病の原因菌として知られるフソバクテリウム・ヌクレアタムという細菌は、⼤腸組織に存在
すると⼤腸がんの進⾏を促進することが知られている。ヒト⼤腸がん病理組織標本を⽤いた解
析から、フソバクテリウム・ヌクレアタムが腸内に感染した⼤腸がん患者では、全⾝の鉄量が多
いと⽣存率が低下することを⾒出し、がん組織に蓄積した鉄が免疫細胞による炎症応答を増悪
させ、がんの進⾏を早めることを明らかにした。このような患者では、⼤腸がん組織に存在する
マクロファージに鉄の蓄積を認め、これにより炎症性サイトカインの産⽣が促進されることを
in vitroの実験系にて明らかにした。さらに、このメカニズムとして、フソバクテリウム・ヌク
レアタムの菌体表⾯に存在するリポ多糖に応答した転写因⼦ NFkB の活性化が、鉄⽋乏条件下
では減弱することを明らかにした（図３）[JCI insight 7, e156802 (2022)]。 

 

図３：がん周辺マクロファージにおける鉄の役割（JCI insight 7, e156802 (2022)より） 
 
(4) まとめ 
以上の結果から、腫瘍微⼩環境における鉄の多彩な役割の⼀端が明らかとなり、腫瘍微⼩環境に
おける鉄恒常性維持の重要性や、それをめぐる細胞間の相互作⽤に関する⼿掛かりが得られた
と考えている。今後、多細胞⽣物における in vivoでの鉄動態のより詳細な解析⼿法や、鉄動態
の制御⽅法をさらに開発していくことにより、腫瘍微⼩環境における鉄代謝を標的とした新た
ながん治療法開発へと発展していくことが期待される。 
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