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研究成果の概要（和文）：炎症・免疫応答による発がんスパイラル機構の解明を目的とし、研究を推進した。その結果
、自然免疫受容体Dectin-1ががん細胞上に発現するN型糖鎖構造を認識し、抗腫瘍応答を増強させることを明らかにし
た。実際、Dectin-1欠損マウスにおいていくつかのがん細胞の顕著な増殖を認めた。これは自然免疫応答受容体ががん
細胞を認識することを示した最初の例である。一方、炎症を惹起するHMGB1分子について遺伝子のコンディショナルノ
ックアウトマウスを樹立・解析し、HMGB1ががんの増悪に関与する証拠を得た。一連の解析結果は、発がんスパイラル
の遮断・促進に関わるメカニズムの一端を明らかにしたものと考えられる

研究成果の概要（英文）：The aim of the project was to investigate the mechanisms of inflammation and 
immune responses caused by self-derived molecules in the regulation of carcinogenic spiral. First, we 
found that the innate immune receptor Dectin-1 expressed on dendritic cells and macrophages is critical 
to NK-mediated killing of tumor cells that express high-level N-glycan structures. Second, we focused on 
HMGB1, known to cause inflammatory responses, for its role in inflammation and cancer. For this study, we 
first generated mice that allow conditional inactivation of the HMGB1 gene in a cell- and tissue-specific 
manner. We adduced evidence that intracellular HMGB1 contributes to the protection of mice from 
endotoxemia and bacterial infection. In addition, we also found that the loss of HMGB1 in the liver 
results in dramatic reduction of liver metastasis of tumor cells. Overall, these results suggest a novel 
direction in the control of carcinogenic spiral by the immune system.

研究分野：炎症免疫制御学 分子免疫学
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１．研究開始当初の背景 
慢性炎症ががんの発症に重要な関わりを持
っていることが注目を浴びてきた。しかし、
これまでの研究の多くは、がんと炎症、免疫
と炎症、あるいは免疫とがん、というそれぞ
れの相互関係を追求するものであり、これら
を統合する試みは不十分であったことから、
炎症・免疫機構による発がんの統合的視点が
重要であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、「発がんスパイラル」の制御にお
ける免疫応答機構について、自然免疫系によ
るがん細胞の排除機構と平行して、細胞が遺
伝子異常による「発がんスパイラル」のプロ
セスを辿る間に免疫系の攻撃から回避する 
メカニズムの解明を目指すことを目的とした。
特に自己由来分子が如何に炎症・免疫系を制
御し、がんの増殖・転移等に関与しているか、
について重点的に研究を推進した。更にそこ
から得られる知見を基に、がん細胞に特異的
な死や強い免疫性を付与するべく新しい制御
法の開発を通して、がんの免疫療法に新展開
をもたらすことをも目的とした。 
 
３．研究の方法 
以下の項目に別けて研究を推進した。 
①自然免疫系によるがんの増殖・転移スパイ
ラルの二重抑制機構の存在とその実体の解
明を目指した。 
②発がんスパイラルの進展に伴い、細胞が持
つ免疫性の変換についての解析。死細胞等に
よって放出される HMGB1 と炎症・発がんの関
係について解析した。 
③がんの細胞死によって放出される炎症抑
制分子の実体解明を行なった。 
④炎症を調節する新規コンパウンドを同定
したので、その作用機序と抗腫瘍活性につい
て解析を行った。なお、これらの４研究プロ
ジェクトはお互いに密接に関連しており、予
期せぬ成果がえられた場合など、研究の進捗
状況に鑑みながら、統合・拡大を視野に入れ、
柔軟性を持たせた研究を展開しながら研究
目的の達成を目指した。 
 
４．研究成果 
以下、前記の４研究プロジェクトにおいて成
果を取り纏めた。①炎症・免疫応答が関与す
る発がんスパイラル機構の解明を目的とし、
自然免疫受容体シグナルの炎症・抗腫瘍応答
における役割という観点から研究を展開した。
その結果、自然免疫受容体Dectin-1ががん細
胞上に発現しているN型糖鎖を認識し、IRF5
の活性化を介してNK細胞の抗腫瘍活性を亢進
させることを明らかにした。実際、Dectin-1
遺伝子欠損マウス、及びIRF5遺伝子欠損マウ
ス肺において、B16F1メラノーマ細胞などの
Dectin-1に結合性を示すがん細胞の顕著な増
殖が認められた。N型糖鎖を取り除いたがん細
胞ではこのようなDectin-1依存性は見られな

かった。また、Dectin-1ががん細胞を認識す
ることによってIRF5依存的にINAM
（IRF3-dependent NK-activating molecule）
などの膜分子のmRNAが誘導され、これらの分
子を介してNK細胞の細胞傷害活性が亢進する
ものと考えられた。これまで外来病原体を認
識し、免疫応答シグナルを活性化する自然免
疫受容体が、がん細胞を認識し、がんの排除
に寄与するという報告はなく、今回の発見は
自然免疫応答によるがんの進展スパイラル機
構の抑制機構に新しい視点を与えるものと考
えられる（図１）。②HMGB1コンディショナル
ノックアウトマウスを樹立し、炎症・感染に
おける役割について解析を行い、HMGB1がオー
トファジーの誘導に重要であることに加え、
がんの転移にも関与している証拠を得た。ま
た、核から細胞外に放出されるHMGB1が特異的
な修飾を受けていることが判明した。③がん
細胞の死によって炎症性サイトカインTNF-
遺伝子の発現を抑制する因子を見いだし、質
量分析によってその実体がプロスタグランジ
ンE2であることを明らかにした。④我々が見
いだしたコンパウンドIMF-003ががん細胞特
異的にインターフェロンを誘導し、強い抗が
ん作用を示すことを見いだした。一連の解析
結果は、発がんスパイラルの遮断・促進に関
わるメカニズムの一端を明らかにしたものと
考えられる。今後、これらの機構について詳
細を明らかにしたり化合物の改良などを行な
っていくことで、がんの進展・増大を抑制す
る新規薬剤の開発に繋がっていくことが期待
される。 
 
（図１）自然免疫受容体シグナルによるがん
の進展スパイラル抑制機構 
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