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研究成果の概要（和文）：細胞老化とは生体に備わった恒常性維持システムの一つであり、正常細胞にＤＮＡ損傷など
の発がんの危険性が加わると誘導される不可逆的細胞増殖停止である。最近、細胞老化をおこすと、様々な炎症性サイ
トカインが大量に分泌されることが明らかになった。今回、この細胞老化にともなうサイトカインの持続分泌現象に着
目しがん微小環境への影響を検討した。その結果、申請者らは肥満にともない発症する肝癌組織において、肝臓の間質
に存在する肝星細胞が細胞老化をおこし、炎症性サイトカインを持続分泌する発癌に促進的な、がん微小環境を形成す
ることを明らかにした。さらにこの病態における細胞老化の誘導機構、炎症シグナルの経路を同定した。

研究成果の概要（英文）：Cellular senescence is an irreversible cell proliferation arrest provoked by oncog
enic impulse such as oncogene activation that creates harmful DNA damage, and is recognized as an importan
t fail-safe mechanism.  Recently, it has been reported that senescent cells produce various types of secre
tory proteins including inflammatory cytokines and chemokines. In this study, we investigated whether this
 senescence-associated secretory proteins promote cancer progression. We found that senescent hepatic stel
late cells (HSCs) form cancer micro-environment in obesity-induced hepatocellular carcinoma tissue. Moreov
er, we clarified the mechanism of how HSCs senesce and what signal is involved in the production of secret
ory proteins.
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１． 研究開始当初の背景 
 

細胞老化は生体に備わった恒常性維持シ
ステムの一つであり、正常細胞にＤＮＡ損傷
などの発がんの危険性が加わると誘導され
る不可逆的細胞増殖停止現象である。最近、
細胞老化をおこすと、様々な炎症性サイトカ
インが大量に分泌されることが明らかにな
り、この現象は senescence- associated  
secretory  phenotype (SASP)と呼ばれてい
る。もともと培養細胞で同定されたこの
SASP 現象が生体でどのような働きをしてい
るのかについては十分に明らかになってい
なかった。そこで生体における SASP の役割
と機能を明らかにし、さらにその SASP 因子
の産生機構を明らかにする必要があると考
えられた。 
 
２． 研究の目的 

 
細胞老化にともなう SASP が生じると、長

期間持続的に炎症性サイトカイン分泌が持
続する。本研究では SASP が生体内で機能す
るのかを検討する。特にがん微小環境におけ
る発がん促進作用に関与するのかどうか、ま
た、それらの炎症性サイトカインがどのよう
なシグナルを介して産生されるのかを明ら
かにすることを目的とする。培養細胞を用い
た細胞老化の誘導時においてはいくつかの
Toll-like receptor(TLR)の発現が上昇してい
たことから、特に TLR を介するシグナルに
着目して研究を進めた。 
 
３． 研究の方法 

 
我々はこれまでマウスを用いた研究で、生

後 ４ ～ ５ 日 の 新 生 仔 マ ウ ス に DMBA
（7,12-dimethylbenz[a]anthracene）を１回塗
布し、その後肥満させると肝癌が促進される
ことを見出していた。本研究では以下の方法
で研究を進めた。 
 
(1) 免疫組織化学染色や遺伝子発現解析法に

より、肝癌組織の肝星細胞における細胞
老化と SASP を確認する。 

(2) 様々な TLR のノックアウトマウスを用
いて肥満にともなう肝癌誘発実験を行い、
肝癌発生数を検討する。 

(3) 様々な TLR ノックアウトマウスを用い
て発生した肝癌部における肝星細胞の細
胞老化と SASP の状況を解析する。 

 
４． 研究成果 

 
(1) 肝星細胞における細胞老化と SASP 
肥満にともなう肝癌組織においてはp21や

p16 といった CDKI（細胞老化マーカー）に
加え、IL6 や Gro-alpha などの炎症性サイト
カインやケモカインの発現が増加していた。
さらにどの細胞でこれらの発現が高まって

いたのか、免疫組織化学染色法で調べたとこ
ろ、肝癌組織の肝星細胞においてこれらの因
子はすべて発現を認めた。 
 
(2,3) 様々なTLRノックアウトマウスにおけ

る肝癌発生数の検討と細胞老化・SASP
の状況 

 
① TLR4 ノックアウトマウス 

TLR4はLPSや様々な内因性リガン
ドを介して炎症シグナルを促進する
ことが知られており、TLR4 ノック
アウトマウスでは、腫瘍数が減少す
ることを予想したが、逆に肝癌の発
症が有意に増加することが明らかに
なった。(腫瘍平均個数：野生型 18.5
個 n=18、TLR4KO 28.4 個 n=12) 
細胞老化やＳＡＳＰも肝星細胞にお
いて生じていた。 
 

② TLR2 ノックアウトマウス 
TLR2 はリポタイコ酸などグラム陽
性菌の成分を認識することが知られ
ている。TLR2 ノックアウトマウス
では腫瘍数は有意に減少した。(腫瘍
平均個数：野生型 18.5 個 n=18、
TLR2KO 3.6 個 n=6) 
細胞老化は肝星細胞において生じて
いたが、SASP 因子の発現は減少し
ていた。 
 

③ TLR1 ノックアウトマウス 
TLR1 は TLR2 とヘテロダイマーを
形成するが TLR1 ノックアウトマウ
スでは、腫瘍の大きさは小さいもの
の、ほとんど腫瘍発生数は野生型と
変化ないことが明らかになった(腫
瘍平均個数：野生型 18.5 個 n=18、
TLR1KO 16.4 個 n=5)。 
 

④ TLR6 ノックアウトマウス 
TLR6 ノックアウトマウスでは腫瘍
の発生数や大きさは野生型と比べて
変化なかった。 
（腫瘍平均個数：野生型 18.5 個
n=18、TLR6KO 16.2 個 n=5）。 

 
以上のことから、肥満にともなう肝癌にお

いては、肝星細胞において細胞老化や SASP
が生じており、TLR2 の経路を介した炎症シ
グナルが肝癌発症を促進する可能性が示唆
された。TLR2 は TLR1 または TLR6 とヘテ
ロダイマーを形成することが知られている
が、今回の結果から、TLR6 は関与していな
い可能性がある。今後、どのような内因性リ
ガンドが作用するのか検討する。 
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