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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめてください。) 
 

 オートファジーと発癌の関連に関して、オートファジー欠損肝細胞で自然発癌を認めるとの報告がある

ことから、その腫瘍抑制機能が注目されている。しかしながら微小環境形成に携わる正常細胞のオート

ファジー機能が発癌プロセスに及ぼす影響については未知である。そこで申請者は、正常細胞のなか

でも発癌修飾作用が報告されているミエロイド細胞に焦点を絞り、ミエロイド細胞特異的なオートファジ

ー欠損マウス （LysM-Cre/Atg-5
f/f

 mice)を対象に、その発癌活性能を検証した。LysM-Cre/Atg-5
f/f

 mice

への腫瘍細胞(MC３８大腸癌、3LL 肺がん等)皮下移植モデルにおいては、腫瘍形成能はコントロール

群(Atg-5
f/f

 mice)と比較して有意差を認めなかった。それに対して、腫瘍細胞の脾臓、静脈注射による

投与については、LysM-Cre/Atg-5
f/f

 miceにおける肝、肺転移能はコントロールと比較して著名に減少し

ていた。興味深いことに、LysM-Cre/Atg-5
f/f

 mice における CD45
+
CD11b

+ミエロイド細胞数はコントロー

ル群と比較して減少しており、腫瘍転移能活性との関連が疑われた。 

以上より、ミエロイド細胞由来のオートファジー活性は、腫瘍浸潤、転移能活性を促進している可能性

が示唆している。現在その分子メカニズムの解明に向けて研究を継続している途上にある。 

さらに、C型肝炎ウイルス遺伝子導入された肝癌自然発症モデル(HCV-TG)とMx-Cre/Atg-5
f/f

 miceの

交配により感染肝発癌オートファジー欠損マウスを作製した。このマウスにおける肝細胞、ミエロイド細

胞オートファジーが発癌制御に与える影響について、現在検証を行っている。 
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欧文概要 ＥＺ 
 

Autophagy is a lysosomal degradation mechanism that is important for liver homeostasis and survival. Recent 

studies have unveiled the critical role of autophagic machineries in regulating liver carcinogenic processes, but 

it remains unclear whether autophagy regulates cancer progression and metasitasi by cell-autonomous or 

microenvironment-mediated mechanisms. Since tissue-resident myeloid cells contribute to tumor progression 

and metastasis, we evaluate the role of myeloid cell-specific autophagy on tumor progression. Tumor cells 

(CT26 or HEP1) cells were inoculated into Atg-5 
f/f

-LysM-Cre-TG mice, which are specifically deleted 

autophagy-related gene Atg-5 in myeloid cells, or control Atg-5 
f/f

- mice. We found that the number and size of 

tumor cells metastasized to liver and lung were greater in Atg-5 
f/f

 -LysM-Cre-TG compared to Atg-5 
f/f

- mice. 

These findings revealed that autophagic activities on myeloid cells promote tumor metastasis by cell 

non-autonomous mechanism. We are now evaluating the role of myeloid cell-specific autophagy on the 

regulation of hepatitis C virus-derived liver carcinogenesis. 

 

 


