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融合遺伝子の治療標的としての可能性を評価する

ため, F℃FYW-T]4CC3をクローニングし，不死化

ケラチノサイト， 4種類の子宮頸癌細胞株(SiHa,

ME180,HeLa,CaSki)に導入して表現型の変化を

検証している. F℃FM-T]4CC3融合遺伝子の導

入により，不死化ケラチノサイトは足場非依存性

細胞増殖を獲得し，子宮頸癌細胞株も明らかな細

胞増殖の促進を認め，上記所見に一致して，

WesternBlottingによりMAPKパスウェイの活性

化を確認している． さらにF℃FYW特異的siRNA

あるいはFGFR阻害剤により, F℃FIW-T]4CC3

陽性細胞株は細胞増殖が抑制されることを確認

し，治療標的の可能性を示唆している．

前述の通り，子宮頸癌に対するF℃FR3-T]4CC3

融合遺伝子の頻度は高くないが，先行研究により

F℃FIB-T]4CC3融合遺伝子はその他の癌橦でも

一定の割合で同定されていることから， 今後

BasketTIialの対象として検討していく予定である．
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れるが，老化は細胞レベルでも生じることがわか

っている．テロメアの過度な短縮や酸化ストレス，

炎症性サイトカインにより主にp53シグナルを介

はじめに

老化は一定の制御機構を伴う生命現象と考えら
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肥満・糖尿病治療法を開発できる可能性があり，

臨床応用に向けさらなる検討を重ねている2)．

全身の脂肪は白色脂肪と褐色脂肪に大別するこ

とができる．白色脂肪細胞と比べて，褐色脂肪細

胞にはミトコンドリアが多く存在し熱を産生する

特徴を持つ．そのため，褐色脂肪組織は長い間熱

産生器官として認知されてきたが，全身の代謝を

制御する可能性を秘めた臓器であることがわかっ

てきた．肥満や老化に伴い褐色脂肪の機能不全が

生じることは以前より知られていたが，その分子

機序は長い間不明であった．最近我々は低酸素ス

トレスを介した褐色脂肪組織の「白色化」と機能

不全が肥満時に生じる全身のインスリン抵抗性を

増悪することを明らかにした．肥満ストレス下で

は血管内皮細胞成長因子(VEGF)のレベルと血

管密度の低下が褐色脂肪組織で生じ，組織が低酸

素状態に陥ることがわかった．過剰なオートファ

ジー反応が誘導され， ミトコンドリア数の著しい

減少により褐色脂肪不全が生じることが明らかと

なった3)．肥満ストレスに伴い褐色脂肪組織を白

色化する分子機構を更に検討した結果，血液凝固

関連因子の制御異常を介した経路が重要であるこ

とがわかった． また，機能不全に陥った褐色脂肪

組織に由来すると思われるアディポカインや代謝

物質により肥満関連疾患の病態が増悪することも

明らかとなった．現在これらの分子を抑制するこ

とで肥満関連疾患の病態を抑制できるか検討中で

あり，臨床応用を目指しているところである．

して細胞老化が生じる．細胞老化に陥った細胞は

不可逆性の分裂停止状態となり，遺伝子発現プロ

ファイルが変容し，老化疾患の病態を促進する中

心的役割を担うと考えられる．老化と関連する分

子基盤として最も研究されているのがインスリン

シグナル経路である． インスリンシグナルを抑制

すると寿命が延長することや心不全が抑制される

ことが様々なモデルで示されている．加齢に伴い

心不全や糖尿病といった老化関連疾患が増加する

が，白色内臓脂肪でp53シグナルを介した細胞老

化により生じる脂肪炎症と全身のインスリン抵抗

性（高インスリン血症）が病態を促進する共通分

子基盤であることがわかってきた．褐色脂肪組織

はかつて単なる熱産生器官として考えられていた

が，今日全身の代謝を制御しうる活発な代謝臓器

であることがわかってきた．褐色脂肪組織の恒常

性制御を介して，肥満や糖尿病の病態が制御でき

る可能性が示唆されている．現在進行形の研究を

含め，細胞老化や脂肪の恒常性制御により心不全

や肥満，糖尿病といった老化疾患の病態が抑制で

きる可能性が強く示唆されており， さらに検討を

重ねることでこれらの疾患に対して次世代の治療

法を開発できる可能性が高いと考えられる．

肥満や糖尿病における脂肪不全の意義と

臨床応用への可能性

肥満人口は増加の一途を辿り，多くの国で社会

問題となっている．内臓脂肪組織において慢性的

な炎症が生じ，全身のインスリン抵抗性が生じる

ことが中心的病態であるが，細胞老化が一連の病

態に深く関連することがわかってきた．

肥満ストレスに伴う活性酸素レベルの上昇によ

り，内臓脂肪組織においてDNA損傷が蓄積し，

p53レベルが上昇することがわかった1). さらに

検討を重ね，我々は, p53がセマフォリン3E

(Sema3E) という分泌タンパク質の発現を上昇さ

せることで脂肪炎症が進展することを報告した．

Sema3Eは炎症性マクロファージに対して細胞遊

走因子として作用し，内臓脂肪における慢性炎症

を惹起した. Sema3を抑制することで，次世代の

心不全における脂肪不全の意義と

臨床応用への可能性

重症心不全の予後は依然として不良であり，新

たな治療法の開発は急務である．左室圧負荷マウ

スモデルの心臓ではp53のレベルが上昇すること

で血管内皮細胞成長因子(VEGF)の発現低下が

生じ，血管密度の低下と心筋虚血が生じ心不全の

病態が増悪することがわかっている4)．更に検討

を重ねた結果，左室圧負荷時には過剰な交感神経

シグナルを介して血管内皮細胞及び骨髄細胞の

p53レベルが上昇し，細胞接着因子の発現上昇に
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より心筋組織で炎症が惹起され，心不全の病態が

増悪することがわかった5)．不全心で代謝的リモ

デリングが生じることは以前より知られていた

が，低心機能に伴い全身の代謝不全が生じ心不全

の病態が増悪することが明らかとなってきた．心

不全が全身のインスリン抵抗性と関連することは

以前より知られていたが，その分子機序と病的意

義は長い間不明であった．最近我々は，心不全時

に内臓脂肪組織で脂肪炎症が生じ，全身のインス

リン抵抗性（高インスリン血症）を介して心不全

の病態が悪化することを明らかにした． また，そ

の分子機序として，心臓における過剰なインスリ

ンシグナルが関与していた6)7)．心筋組織にはイ

ンスリン抵抗性を獲得しにくいという特徴があ

り，高インスリン血症に伴い心臓のインスリンシ

グナルが持続的に冗進することで心不全の病態が

増悪すると考えられる．更に検討を重ねた結果，

心不全の病態において熱産生器官として知られる

褐色脂肪組織が重要な役割を担う可能性が示唆さ

れている．体温の低下が心機能低下や心不全の予

後不良因子であることが報告されているが，その

分子基盤と病的意義は殆どわかっていない．我々

が最近行った検討の結果，心不全の病態において，

褐色脂肪不全が関連する可能性がマウス及びヒト

において示唆されている．重症心不全患者の中で

も，集学的治療に反応しないNon-responderは

特に予後が不良であるが，病態の形成に心臓の交

感神経シグナル異常を介して生じる心筋代謝不全

が関連することもわかってきた．予備的検討も含

めた検討の結果，脂肪不全及び細胞老化を制御す

ることで，心不全の病態を抑制できる可能性が示

唆される．

わかってきた． また， これらの加齢関連疾患の病

態形成に細胞老化が深く関連することも明らかと

なってきた．全身の代謝不全及び細胞老化を制御

することで，肥満や糖尿病，心不全といった加齢

関連疾患に対する次世代の治療法を開発できる可

能性が高い8)．
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おわりに

肥満や糖尿病，心不全の病態において，白色脂

肪や褐色脂肪組織の恒常性を制御することがこれ

らの疾患の病態を抑制する上で重要であることが


