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＜本研究のポイント＞  

・高脂肪食の長期摂取で腸管バリアが脆弱化し、肝臓に移行・蓄積したグラム陽性腸内細菌叢の

細胞壁成分であるリポタイコ酸が肝臓に移行・蓄積。 

・肝臓に蓄積したリポタイコ酸のトル様受容体を介した刺激により、老化肝星細胞※1 中のタンパ

ク質・ガスダーミン Dが酵素切断され、生じた N末端側の部分が集合して細胞膜上に小孔を形成、

その小孔からがんを促進する物質（IL-１β、IL-33 を含む SASP因子）が細胞外に放出。 

・放出された SASP 因子の IL-33 が、がん細胞に対する免疫を抑制する制御性 T 細胞※2（Treg 細

胞）を活性化し、がんの増殖をより促進。 

 

＜概 要＞ 

大阪公立大学大学院医学研究科・病態生理学の大谷直子教授、山岸良多助教を中心とするグル

ープは、同肝胆膵病態内科学の河田則文教授、慶應義塾大学先端生命科学研究所の福田真嗣特任

教授、広島大学大学院・統合生命科学研究科の中江進教授らと共同で、肝臓に移行した腸内細菌

叢の成分であるリポタイコ酸が、肝がん微小環境を変化させてがんの増殖進展を促進する

SASP(Senescence-associated secretory phenotype、細胞老化随伴分泌現象)因子を老化肝星細

胞から放出させるメカニズムを明らかにしました（概要図参照）。 

がんの組織はがん細胞そのものだけでなく、線維芽細胞や免疫細胞など、様々な種類の細胞種

が集まって「がん微小環境」を構成しています。進行したがん組織の微小環境ではがん細胞周囲

の細胞ががんの増殖を助長していると考えられています。本グループは、脂肪肝を素地とする肝

がん微小環境では、肝星細胞と呼ばれる線維芽細胞が細胞老化を引き起こしており、「細胞老化随

伴分泌現象（SASP）」という様々な分泌因子を放出する現象が生じ、その分泌因子（SASP因子）が

がんの増殖を促進することを以前から見出していました。しかしこれまでに SASP 因子の放出メカ

ニズムについては明らかにされていませんでした。 

本研究では高脂肪食摂取による肥満誘導性肝がんのマウスモデルを用い、老化肝星細胞の細胞

膜上にガスダーミン Dというタンパク質が酵素切断されて生じた N末端側の部分（以降 GSDMD－N

と略記）が集合して形成される小孔を介して、SASP 因子に含まれるサイトカイン IL-1βと IL-33

が細胞の外部に放出されることを明らかにしました。また、高脂肪食摂取マウスでは、腸管バリ

脂肪肝による肝がんの進行が 

腸内細菌によって促進されるメカニズムの一端を解明 



アが脆弱化しており、肝臓にグラム陽性腸内細菌の細胞壁成分であるリポタイコ酸が蓄積してい

ました。さらに、蓄積したリポタイコ酸は老化肝星細胞にトル様受容体２（TLR2）を介した刺激

を入れ続け、酵素切断で生じた GSDMD－N による細胞膜上の小孔形成とそれに続く IL-33 や IL-1

βの放出を促進していることもわかりました。老化肝星細胞から放出された IL-33 は、その受容

体 ST2が陽性の制御性 T細胞（Treg細胞）に作用し、がんの増殖を促進させることがわかりまし

た。また、GSDMD－Nはヒトの NASH（Non-alcoholic steatohepatitis）肝がんの腫瘍部にある肝

星細胞でもその存在が認められました。これらの結果から、ガスダーミン D による小孔形成を阻

害する薬剤は肝がんの予防や治療につながる可能性があります。 

本研究成果の詳細は、2022 年 6 月 25 日（土）午前 3 時（日本時間）に米国科学誌『Science 

Immunology』（IF = 17.727）電子版に掲載されました。 

 
 概要図 肝臓に蓄積したリポタイコ酸の肝星細胞膜上のトル様受容体２（TLR2）を介した刺激

により、発現したカスパーゼ 11 がガスダーミン D を切断。生じた GSDMD－Nが集まって細胞膜上

に小孔を形成し、その小孔から SASP 因子の IL-1βや IL-33 が放出される。放出された IL-33 は、

その受容体 ST2 を発現する Treg 細胞を活性化する。その結果、抗腫瘍免疫が抑制され、高脂肪

食摂取による NASH肝がんが進行する。 
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IL-33 の肝がん促進作用は比較的早期に見出していたもの

の、その ST2 陽性 Treg 細胞への作用は、他の癌腫で報告があ

ったため、それだけでは新規性に乏しい状態でした。今回の研

究経過でブレークスルーとなったのは、腫瘍部から単離した老

化肝星細胞において、肝臓に蓄積したリポタイコ酸に対する高

い反応性を見出したことです。生体の環境を模倣した実験で多

くの発見がありました。長くかかりましたが、がん予防にもつ

ながる発見ができ、Science Immunology に採択され良かった

と思います。共同研究者の皆様に心より感謝いたします。 

 



 

■掲載誌情報 

雑誌名： Science Immunology（IF = 17.727） 

論文名： Gasdermin D-mediated release of IL-33 from senescent hepatic stellate cells 

promotes obesity-associated hepatocellular carcinoma 

著者： 最終ページご参照 

DOI 番号： 10.1126/sciimmunol.abl7209 

 

＜研究の背景＞ 

がんの組織はがん細胞そのものだけでなく、線維芽細胞や免疫細胞など、様々な種類の細胞種

が集まって「がん微小環境」を構成しています。進行したがん組織の微小環境ではがん細胞周囲

の細胞が、がんの促進を助長していると考えられています。脂肪肝を素地とする肝がん微小環境

では、肝星細胞と呼ばれる線維芽細胞が細胞老化を引き起こしており、「細胞老化随伴分泌現象

（senescence-associated secretory phenotype, SASP）」という様々な分泌因子を放出する現象

が見られ、その分泌因子（SASP因子）が、がん細胞の増殖を促進することを、研究グループは以

前から見出していました（Yoshimoto et al. Nature 2013, Loo et al. Cancer Discovery 2017）。

しかしこれまで、SASP 因子がどのように放出されるのかは不明であり、放出された SASP 因子が

どのようにがんの進行に作用するのかは十分には明らかにされていませんでした。本研究では、

近年増加傾向にある脂肪肝を素地とする肝がん（NASH 肝がん）のマウスモデルを用いて、老化肝

星細胞からの SASP 因子の放出メカニズムと SASP 因子による抗腫瘍免疫抑制により、がん増殖を

進展させるメカニズムについて研究を行いました。 

 

＜研究の内容＞  

まず、肝がん組織においてどのようなサイトカインが産生されているのか、網羅的遺伝子発現

解析により調べたところ、非腫瘍部と比較して腫瘍部では IL-33 が最も高い発現を示し、がん微

小環境における老化肝星細胞に IL-33 の発現が認められました。IL-33 ノックアウトマウスでは

肝腫瘍形成が抑制され、野生型マウスに IL-33 を投与すると肝腫瘍形成が促進されたことから、

肝がん微小環境で高発現する IL-33 は肝がんの増殖を促進する作用があると考えられました。ま

た IL-33は同じく老化肝星細胞で発現が上昇する SASP因子、IL-1βに依存して著しく発現が誘導

され、CELA-1というエラスターゼで切断され活性化型になることを明らかにしました。 

 次に、SASP因子である IL-1βや IL-33が老化肝星細胞からどのように放出されるのか解析を進

めました。高脂肪食摂取による肥満マウスの腸内では、グラム陽性腸内細菌が増加しており、肝

臓においてはグラム陽性腸内細菌の細胞壁成分であるリポタイコ酸が多く蓄積していることがわ

かりました（図１）。 



図１ 肝臓におけるリポタイコ酸の蓄積。高脂肪食摂取マウスの肝臓に蓄積している。 

 

そこで、この脂肪肝の状態を培養レベルで再現するため、肝臓から単離した老化肝星細胞にリ

ポタイコ酸を添加したところ、SASP因子であるサイトカイン IL-1βと IL-33 が、細胞外に放出さ

れることがわかりました。また、肝腫瘍部から単離した老化肝星細胞では、ガスダーミン D とい

うタンパク質が高発現しており、リポタイコ酸の添加によりカスパーゼ 11により切断されたガス

ダーミン D の切断体、GSDMD－N が検出されました。この GSDMD－N は、細胞膜上に小孔を形成す

ることが知られていますが、ガスダーミン D の発現をノックダウンしたところ、リポタイコ酸に

よる IL-1βと IL-33 の細胞外への放出が抑制されました。このことから SASP 因子は、GSDMD－N

で形成される小孔を介して、老化肝星細胞から細胞の外部に放出されることが明らかになりまし

た。GSDMD－N による小孔が形成されると、マクロファージなど他の細胞種では、細胞死の一種で

あるパイロトーシスが促進されることが知られていました。しかし、老化した肝星細胞では、細

胞膜上で小孔が形成されても、パイロトーシスはなかなか生じないことがわかりました（図２）。

老化肝星細胞でパイロトーシスが生じにくいことは、老化細胞からの SASP因子の放出が続くこと

を示唆しており、SASP因子の作用が持続するメカニズムのひとつと考えられます。 

 

図２ 腫瘍部から単離した老化肝星細胞はリポタイコ酸による刺激によってもパイロトーシス

（細胞死）をおこしにくい。 

 

また、老化肝星細胞から放出された IL-33は、その受容体 ST2が陽性の Treg 細胞に作用して抗

腫瘍免疫を抑制し肝がんを進展させることがわかりました。 

 



さらに、ヒトの NASH 肝がんの腫瘍部に存在する肝星細胞において、GSDMD－N の存在がその特

異的抗体を用いた組織染色により確認できました。このことから、マウスモデルを用いて得られ

たこれらの新知見は、ヒトの NASH肝がんの一部においても同様に認められる可能性が示唆されま

した。最後に、ガスダーミン D による小孔形成を阻害する薬剤をこの高脂肪食誘導性肝がんモデ

ルマウスに投与したところ、肝腫瘍形成が有意に抑制されました。これらの結果から、ガスダー

ミン Dによる小孔形成を阻害する薬剤は肝がんの予防や治療につながる可能性があります。 

 

＜今後の展開＞ 

上記のポイントで述べたように、以下の３点が本研究の重要な発見です。それぞれのポイント

をコントロールすることが脂肪肝を素地とする肝がん進行の抑制につながる可能性があります。 

(1)高脂肪食の長期摂取による腸管バリアの脆弱化により、肝臓に移行・蓄積したグラム陽性腸内

細菌の細胞壁成分、リポタイコ酸の刺激により、がん微小環境をがん促進の方向性に変化させる

ことが明らかになりました。したがって、腸管バリア機能を改善することが肝がんの予防にもつ

ながる可能性があります。 

(2) 肝臓に蓄積したリポタイコ酸の刺激により、ガスダーミン D が酵素切断されて生じた GSDMD

－N により細胞膜上に小孔が形成され、その小孔から SASP因子の IL-1βや IL-33が細胞外に放出

されることが明らかになりました。したがって、この小孔形成の阻害は、肝がんの進行を予防で

きる可能性があります。 

(3)肝星細胞から放出された IL-33 はその受容体 ST2 を発現する Treg 細胞に作用し、がんの増殖

を促進することが明らかになりました。したがって、ST2受容体の阻害剤や阻害抗体は、肝がんの

進行を予防できる可能性があります。 

 

＜資金情報＞ 

本研究は、以下の支援を受けて実施されました。 

日本医療研究開発機構（AMED）の革新的先端研究開発支援事業（AMED-CREST）「微生物叢と宿主の

相互作用・共生の理解と、それに基づく疾患発症のメカニズム解明」領域における研究開発課題

「腸肝軸を介した腸内細菌叢が関わる肝疾患発症メカニズムの解明とその制御（研究開発代表者：

大谷直子）」、 

AMED革新的がん医療実用化研究事業「がん微小環境における細胞間ネットワークの制御による新

規がん予防・治療法の開発（研究開発代表者：大谷直子）」、 

公益財団法人高松宮妃癌研究基金（研究代表者：大谷直子） 

公益財団法人武田科学振興財団（研究代表者：大谷直子） 

公益財団法人ヤクルト・バイオサイエンス研究財団（研究代表者：大谷直子） 

 

＜補足説明＞ 
※1 老化肝星細胞：肝臓の類洞という血管の壁と肝実質細胞の間に存在する線維芽細胞のこと。強

い DNA 損傷など様々なストレスが細胞に加わった場合に、不可逆的に細胞周期が停止します。

その状態を「細胞老化」と呼びます。この場合は、細胞老化が生じた肝星細胞を老化肝星細胞と

表現しました。細胞老化状態になると、しばしば、様々な分泌因子を産生するようになり、この

現象を「細胞老化随伴分泌現象」と呼びます。 

 
※2 制御性 T 細胞：免疫細胞の中でも、免疫反応の司令を出すと言われるヘルパーT 細胞の一種。

主に胸腺や消化管で発生し、免疫を抑える作用を担っています。過剰な炎症の抑制に必要な細胞

ですが、がん組織においては、がん細胞に対する抗腫瘍免疫を抑制し、がん細胞の増殖を促して

しまいます。英語では Regulatory T cell の頭文字をとって Treg（Tレグ）細胞とも呼ばれま

す。 



 

 

 

  

【研究内容に関する問い合わせ先】 
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