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研究成果の概要（和文）：10種類のヒト腫瘍由来培養細胞に対する細胞外核酸の細胞増殖障害の解析により、
MCF-7のみに特異的に増殖障害が認められた。その障害はアポトーシスではなく、細胞周期S期の停滞が認められ
た。塩基特異性は認められなかった。一方マクロファージに関してdATPのみマクロファージを活性化した。核酸
感受性は腫瘍細胞よりマクロファージの方がはるかに感度が高く、THBS-1や様々なサイトカイン類の発現を誘導
した。現在これら基礎データを元に褥瘡モデルマウスにてin vivoの検証を行っている。ヒト腫瘍細胞の解析は
2021年に論文発表し、マクロファージに対する解析は組織解析後に論文化する計画である。

研究成果の概要（英文）：Analysis of cell proliferation disorders of extracellular nucleic acids in 
cultured cells derived from 10 types of human tumors revealed proliferation disorders specifically 
only in MCF-7. The disorder was not apoptosis, but stagnation in the S phase of the cell cycle was 
observed. No base specificity was observed. On the other hand, regarding macrophages, only dATP 
activated macrophages. Nucleic acid sensitivity was much higher in macrophages than in tumor cells, 
inducing the expression of THBS-1 and various cytokines. Currently, we are conducting in vivo 
verification using pressure ulcer model mice based on these basic data. The analysis of human tumor 
cells was published in 2021, and the analysis for macrophages will be published after histological 
analysis

研究分野： 分子生物学

キーワード： 細胞外核酸　マクロファージ　細胞増殖阻害

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は体内で常時放出される自己DNAの役割を研究している。これまで自己DNAのため速やかに代謝され悪影響
を及ぼさないと考えられており、詳細な役割は明らかとなっていない。本研究では腫瘍の壊死や好中球から放出
される局所的高濃度核酸を解析した。その結果ある特異的な細胞には増殖阻害を起こし、マクロファージを活性
化することを明らかにした。この結果は将来腫瘍や炎症における細胞壊死（褥瘡など）の解析に新たな知見を及
ぼすと考えられる

※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．研究開始当初の背景 

本研究は細胞代謝や自然防御時において好中球の破裂や炎症細胞・腫瘍細胞の壊死の際

に放出される「核酸」、特に“dATP”を研究対象とした。 

核酸は主に肝臓と腎臓の一部でアミノ酸などからデノボ合成されるが、加齢に伴い十分

な核酸合成ができなくなる。近年その補充として経口摂取した核酸を再利用するサルベー

ジ合成が担っていると考えられ、これに基づき核酸サプリメントの摂取がアンチエイジン

グに対する効果があると信じられている。その他、核酸の抗酸化作用による関節リウマチに

関する報告、免疫調節作用の期待により市販の乳児用粉ミルクにはサケ白子由来の核酸が

含まれている。しかしこれらの研究は主に動物実験から得られた体内動態を検証するもの

であり、詳細な分子レベル的機序解析は不明のままであった。 

 

２．研究の目的 

研究代表者は核酸の経口摂取で細胞が反応するかどうか疑問が残っていた。なぜなら当

初得ていた in vitro で培養細胞が反応する核酸濃度は 1mM であるが、実際の Cell free DNA

血中濃度は 100nM であるからである。そのため“細胞外核酸が高濃度に存在するのはどこ

か？” それは炎症細胞や好中球が破裂・壊死する際に核酸が大量に放出される部位で、そ

こで暴されるのマクロファージではないかと考え、腫瘍やマクロファージに対する細胞外

核酸の影響を研究目的とした。 

 

３．研究の方法 

 腫瘍に対する細胞外核酸の解析は 10 種類以上のヒト培養細胞に白子由来の核酸を添加し

MTT Assay により細胞増殖障害を解析した。さらに FAC を用いて細胞周期とアポトーシスを

解析した。 

 マクロファージに対する解析はヒト単球 U937 細胞株を PMA 添加によりマクロファージ様

細胞に分化させた後、核酸（白子由来核酸と dATP）を添加して様々な遺伝子発現を RT-PCR

により解析した。 

 

４．研究成果 

 10 種類のヒト腫瘍由来培養細胞に対する細胞増殖障害の解析により、乳がん細胞 MCF-7

のみに特異的に増殖障害が認められた（図１）。その障害はアポトーシスではなく、細胞周

期 S 期で停滞することによることを明らかにした。さらにこの細胞増殖障害の塩基特異性

は認められなかった。一方マクロファージに関しては塩基特異性が認められ dATP のみマク

ロファージを活性化した。核酸感受性は腫瘍細胞よりマクロファージの方がはるかに感度

が高く、THBS-1 や様々なサイトカイン類の発現を誘導した。現在これら細胞レベルの基礎

データを元に褥瘡モデルマウスにて in vivo の検証に展開している。細胞外核酸のヒト腫

瘍細胞の解析は 2021 年に論文発表した。（Heliyon DOI:10.1016/j.heliyon.2021.e08318）

マクロファージに対する解析は動物実験による組織解析後に論文化する計画である。 

 この研究期間では毎年日本解剖学会にて進捗状況をポスターにて発表を行った。 

 



 
図 1  

The water-soluble nuclear crude extract (SNE) suppresses some cancer and noncancer 

cell growth in vitro.  

Cells were treated with indicated doses (0–1.5 mg/ml) for 4 days. The viability was 

assessed by MTT assay. (A) HeLa (uterine cervix), MCF7 (breast), HepG2 (liver), A549 

(lung), HSC3 (tongue), LNcap (prostate), HUH7 (liver), Caco2 (colon), HLE (liver). (B) 

MCF7 and HCC1937 from breast cancer, and MCF10A from noncancer breast cells. 

Values are mean ± SD of three independent experiments, each dosage in triplicate. All the used 

doses are statistically significant as determined by the Student-t-test (**P  <0.05). For the sake of 

simplicity, asterisks (**) are not reported in the graph. 
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