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§１．研究成果の概要 

 

1980年代以降、日本人死因の第 1位はがん、第 2位は心筋梗塞、第 3位は脳血管障害であり、

後者 2つは動脈硬化症が病因となっています。私たちは CREST プロジェクトにおいて、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しようとし

ています。外因性の細胞外微粒子は産業の発展と密接に関わっており、使用する原料・製品・産

業廃棄物の 3つに分類されます。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ているタルク、産業廃棄

物として広汎な産業活動により発生した大気中 PM2.5に特に注目してプロジェクトを開始し、2年

半が経過しました。今年度は細胞外小胞(EV)と鉄代謝の原理に関して研究の進展がみられまし

た。EVの代表的なマーカーである CD63 はヒトにおいて鉄代謝の特徴である IRE/IRP の制御下

にあり、鉄過剰状態で細胞は鉄を貯蔵したフェリチンを EV として分泌することを初めて明らかにし

ました。これは鉄を自身の他の細胞と安全にシェアするという機構である一方、アスベスト繊維を貪

食しフェロトーシスを起こすマクロファージも同様の EVを放出し、発がんの標的である中皮細胞に

取り込まれ酸化的 DNA 傷害を起こす負の作用も報告しました。 動脈硬化症に関しては、多層カ

ーボンナノチューブ NT50の曝露法により影響が異なること

が判明し、PM2.5の影響はマクロファージが鍵を握ることが

明らかになりつつあります。また、次世代のウェアラブル素材

のナノ材料を多量に合成し評価することに成功しました。こ

れらの技術は、口腔内に注目したプロジェクトと併せて

COVID-19 感染制御にも役立つ可能性があります。このよう

に、外因性微粒子と内因性微粒子を結びつける機構に関す

る研究でも確実に成果があがっています。  
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§２．研究実施体制 

 

（１）豊國グループ 

① 研究代表者：豊國 伸哉 （名古屋大学大学院医学系研究科 教授） 

② 研究項目 

1）タルクの卵巣発がん性評価 

3）外来性微粒子の安全性評価・病態解明（がん） 

4）新規ナノマテリアルの新たな利用法の開発（がん） 

 

（2）室原グループ 

① 主たる共同研究者：室原 豊明 （名古屋大学大学院医学系研究科 教授） 

② 研究項目 

3）外来性微粒子の安全性評価・病態解明（動脈硬化症） 

4）新規ナノマテリアルの新たな利用法の開発（動脈硬化症） 

 

（3）大町グループ 

① 主たる共同研究者：大町 遼 （名古屋大学物質科学国際研究センター 講師） 

② 研究項目 

2）新規ナノマテリアルの作製と解析 

 

（４）中山グループ 

①主たる共同研究者：中山 勝文（立命館大学薬学部 教授） 

②研究項目 

3）外来性微粒子の安全性評価・病態解明（免疫応答） 
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