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研究成果の概要 

 

1980 年代以降、日本人の死因はがんと動脈硬化症が主病因である。本研究の目的は、特に外因

性の細胞外微粒子が、がんならびに動脈硬化症の発症や進展に及ぼす影響を明らかにすること

である。外因性細胞外微粒子は産業の発展と密接に関連しており、原料・製品・産業廃棄物の 3

段階に分類される。原料として今でも多くの発展途上国で使用される繊維性鉱物アスベスト（石綿）、

製品として米国で卵巣癌との関連性が社会的問題となったタルク、産業廃棄物として広汎な産業

活動に起因する PM2.5、中途よりマイクロプラスチックと COVID-19 にも着目して研究を継続実施

した。本プロジェクトで開発した FFPE 標本においてフェロトーシスを検出可能な抗体の研究は順

調な広がりを見せ、眼トキソプラズマ症や COVID-19 感染肺でフェロトーシスを検出するのに成功

した。これまでの研究より内因性・外因性細胞外微粒子の病態には鉄代謝が重要であることを示し

てきたが、今年度、細胞基質の鉄シャペロン PCBP2 からミトコンドリアへ鉄を渡す新たなメカニズム

を明らかにした。ミトコンドリアの外膜に存在する TOM20 と内膜に存在するｓｉｄｅｒｏｆｌｅｘｉｎ-3 が協働

して働き、ミトコンドリアへ鉄を運搬する経路が確立されたため、その解析をさらにすすめている。環

境中の微粒子と卵巣がんの関連性に関しては、これまでタルクで展開してきたラット・マウスへの卵

巣曝露実験をアスベストでも行い、タルクとアスベストが同程度の卵巣発がん性を示すことを見出し

た。また、アスベストとタルク曝露卵巣では共通して、鉄過剰による酸化ストレスレベルの上昇と

DNA 傷害が起こることを動物モデルと細胞実験で明らかにした。現在、これらの物質がどのような

機序で鉄代謝を変化させるのかに関して、追加データを収集中である。マイクロプラスチックが生

体に及ぼす影響として、複数の種類のマイクロプラスチックが子宮内膜症の病巣の増大に寄与す

ることを動物モデルで見出し、現在分子生物学的な機序を検討中である。カーボンナノチューブの

動脈硬化モデルへの影響の法則性が確立しつつある。また、別の外因性細胞外微粒子が慢性心

不全を増悪させることも見出しつつある。新規ナノマテリアルの合成に加えて、半導体性のカーボ

ンナノチューブを活用したガスセンサーの開発や、２次元層状物質であるマキシンを使った透明導

電性フィルムを簡便な作製法と評価方法を開発している。ヒトにおける新たなカーボンナノチュー

ブの受容体として同定した Siglec-14のその他カーボンナノ材料の認識能についてさらに解析を進

めている。Epstein-Barr ウイルスは B 細胞をがん化するときに、ウイルス因子 BNRF1 が宿主因子

IFI27 を誘導し、感染細胞の安定した細胞増殖を実現していることを明らかにした。また、がんと密

接に関わることが知れている病原細菌が高い酸化ストレスを生み出す膜小胞微粒子を産生するこ

とを見出した。同様に酸化ストレスを生み出す脂質微粒子材料を合成することに成功した。 
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