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S02-3 上皮間葉転換と細胞内代謝リモデリングのクロストーク
 ○山口 憲孝 1, 山口 直人 2, 高野 博之 1

1千葉大院薬 分子心血管薬理学 , 2千葉大院薬 分子細胞生物学

上皮間葉転換（EMT）は、上皮細胞が間葉細胞様の形質を獲得する現象であり、癌細胞の転移・浸潤
や薬剤抵抗性に関わることが知られている。さらに最近では、EMTによって細胞内代謝リモデリング
が誘導され解糖系やグルタミン代謝が亢進することもわかってきている。従って、EMTは、間葉細胞
様形質に加え細胞内代謝リモデリングを誘導して癌悪性化を促進すると考えられるが、EMTによって
細胞内代謝リモデリングが誘導される分子機構についてはよくわかっていない。我々は、最近、EMT
の新規誘導因子として転写共役因子 VGLL3を同定した。VGLL3をヒト肺癌細胞株 A549に安定発現
させたところ、上皮マーカー E-cadherinの減少や間葉マーカー SNAILの上昇とともに、細胞接着の
低下や運動性の亢進が認められ、EMTが誘導されることがわかった。次に、細胞内代謝物のメタボロー
ム解析を行ったところ、VGLL3の安定発現細胞では、解糖系関連分子やグルタミン代謝関連分子に
加え、ポリアミンの量が増加していることがわかった。さらに、VGLL3安定発現細胞では増殖性が
亢進しており、ポリアミン合成阻害剤の添加によって増殖性が低下することが判明した。これらのこ
とから、VGLL3は EMTのみならず細胞内代謝リモデリングを誘導して細胞の増殖性を促進すること
が示された。一部の間葉系癌細胞株では VGLL3が高発現しており、VGLL3は EMTや細胞内代謝リ
モデリングを誘導して癌悪性化を促進していると考えられる。現在、VGLL3の詳細な分子機能につ
いて解析を行っている。

S02-2 脂質がつなぐ「免疫 -代謝」連携と組織修復
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　肥満、糖尿病、動脈硬化症などの生活習慣病は慢性炎症を基盤として発症し、その病態形成にマク
ロファージが重要である。マクロファージは多彩な機能を持ち、炎症の惹起と収束の両面で機能する。
一方、がん細胞におけるWarburg効果に代表されるように、細胞代謝は細胞機能を制御する重要な要
素となる。Toll-like receptor (TLR) 4を活性化させてマクロファージに炎症応答を引き起こすと、初
期には解糖系を亢進させて炎症促進形質を示すが、後期には脂肪酸代謝が亢進して、炎症収束形質へ
と機能的に変化した。特に、炎症応答後期には脂肪酸の不飽和化や伸長がすすみ、細胞内の不飽和脂
肪酸量が増加することが炎症応答の収束に必須であった。さらに、脂肪酸の不飽和化を介したマクロ
ファージの機能変化は、筋損傷後の再生にも必須である可能性が示唆された。
　このように、細胞内脂質代謝とマクロファージの細胞機能としての炎症応答は密接に連携している
ことが明らかとなった。マクロファージの細胞代謝は、炎症応答を適切に収束させ炎症の慢性化を防ぐ、
魅力的な抗生活習慣病治療の標的となる可能性がある。
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