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研究成果の概要（和文）：近年、腫瘍に随伴して存在する腫瘍関連マクロファージ（Tumor-associated 
macrophage, TAM）は様々な腫瘍の増悪を促進することが明らかになってきた。しかしどのようにしてTAMに分化
するのかは分かっていない。本研究では、マクロファージに特異的に発現するタンパク質である Apoptosis 
inhibitor of macrophage (AIM)がその分化に密接に関与することを、犬の組織球性肉腫細胞株とマウスのマク
ロファージ由来細胞株を用いて明らかにした。さらに、アポトーシス経路のある蛋白質との直接的な関連につい
ても明らかにし、AIMのアポトーシス制御機構を解明した。

研究成果の概要（英文）：Tumor-associated macrophage (TAM) is reported to be closely related to 
malignancy of tumorgenesis. However, it is unknown how macrophage can transverse into TAM. We have 
focused on a specific protein, apoptosis inhibitor of macrophage (AIM), which is expressed in 
macrophages. In this study, it is found that AIM is highly expressed in TAM and AIM inhibited 
apoptosis of these cells in vitro. It is also found that AIM could bind some factor of apoptosis 
pathway, suggesting that AIM should inhibit apoptosis via binding it.

研究分野：獣医学
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１．研究開始当初の背景 

 イヌの組織球性肉腫は、マクロファージを由

来とする腫瘍で、発症のメカニズムも効果的な

治療法も明らかになっていない。これまで代

表者は、マクロファージに特異的に発現する

タンパク質である  Apoptosis inhibitor of 

macrophage (AIM) に着目して研究をおこなっ

てきた。その結果、AIM をイヌ組織球性肉腫

細胞株に強制発現すると細胞増殖や異形成

化（M2 型化）が抑制されること、逆に AIM をノ

ックダウンするとこれらが促進されることを見出

した。さらに、組換えイヌAIMを組織球性肉腫

細胞の培養液に添加すると、濃度依存的およ

び細胞種特異的に細胞数が減少することを明

らかにした。これらの結果は、AIMの産生低下

がマクロファージの異常増殖と異形成化をも

たらすという、全く新しい腫瘍発症メカニズム

の存在を示唆している。 

 もともとマクロファージは異物を貪食・分解し、

免疫応答を活性化させる作用を持つことから、

がんの増殖を抑制するものと考えられてきた。

しかし近年、M2 型マクロファージや、腫瘍に

随伴して存在する腫瘍関連マクロファージ

（Tumor-associated macrophage, TAM）は、

様々な腫瘍の増悪を促進することが明らかに

なってきた。ただ、M1型や未分化なマクロファ

ージがどのようにして M2 型や TAM に分化・

成熟するのかは、分かっていない。 

 

２．研究の目的 

 代表者は、これまでの成果をもとに、AIM の

産生低下により異常増殖・異形成化したマク

ロファージが腫瘍に随伴することで TAM に分

化する可能性に気がついた。本応募では、

AIM が TAM の遊走、増殖、分化、機能調節

に及ぼす影響を明らかにするとともに、AIM に

よる抗腫瘍作用を検討することとした。これに

より、マクロファージの腫瘍のみならず、マクロ

ファージがもたらす腫瘍の発生メカニズムの解

明を目指した。 

 

３．研究の方法 

 TAM は周辺環境に応じて様々な物質を産

生・分泌し、腫瘍細胞の増殖に適した微小環

境を構築する細胞で、その性質を変えずに単

離培養し実験に用いるには専門的な知識と熟

練した手技が必要であった。そこで本応募で

は、TAM 研究の第一人者であり、University 

of South Florida 准教授で、Moffitt Cancer 

Center 研究員の Dr. Brian Ruffell を共同研

究者として迎えることとした。Dr. Ruffell のもつ

各タイプのマクロファージの分化・機能に関わ

る単離・培養技術および腫瘍モデルマウスを

用いることで本研究を円滑に進めることができ

る。本研究では下記の 4 つの実験を実施し

た。 

① 各種マクロファージの AIM 発現：ヒト、イヌ、

マウスにおけるマクロファージおよび様々な腫

瘍組織を採取し、生体内におけるマクロファ

ージの種類と AIM の発現の違いを検討した。

② AIM 強制発現/発現抑制した際のマクロフ

ァージの分化・機能解析：マクロファージ培養

系に AIM 発現ベクター、AIM siRNA、組換え

AIM などを処置し、その後の増殖/分化を観

察した。③ 各種阻害剤を用いた AIM のシグ

ナル伝達経路の解明：AIM を処置したマクロ

ファージ培養系に、各伝達経路の阻害剤や

膜タンパク質の阻害剤を処置し、AIM の作用

機序を調べた。④ 各種モデルマウスにおけ

る AIM の抗腫瘍作用：TAM を豊富に持つ腫

瘍発症マウス（MMTV-PyVT）や腫瘍細胞を

播種したヌードマウスにAIMを投薬し、AIMの

抗腫瘍効果を検討した。 

 

４ 研究成果 

 ① ヒト、イヌ、マウスにおけるマクロファージ

および様々な腫瘍組織を採取し、生体内にお

けるマクロファージの種類と AIM の発現の違

いを検討したところ、すべての動物において

マクロファージのみならず、単球、T リンパ球、



B リンパ球でのAIMの発現が認められた。T リ

ンパ球以外の血球系細胞の発現を認めたの

はこれが初めてのことである。他の組織では

組織球以外および樹状細胞での明確な発言

は認められなかった。② ヒトおよびマウスのマ

クロファージ系の培養細胞株を入手し、AIM

発現ベクター、AIM siRNA、組換え AIM を処

置して増殖/分化を観察した。犬 AIM では細

胞数の減少が濃度依存的に認められたが、マ

ウス、ヒトAIMでは認められなかった。③ 各種

阻害剤を用いた AIM のシグナル伝達経路の

解明：AIM を処置したマクロファージ培養系に、

各伝達経路の阻害剤や膜タンパク質の阻害

剤を処置し、AIM の作用機序を調べた。④ 

各種モデルマウスにおける AIM の抗腫瘍作

用：TAM を豊富に持つ腫瘍発症マウス

（MMTV-PyVT）や腫瘍細胞を播種したヌード

マウスに AIM を投薬し、AIM の抗腫瘍効果を

検討した。 

 これまで獣医学の臨床研究は、医学の臨床

研究の追随になってしまうことが多かった。し

かし、獣医学領域ではよくみられるが、医学領

域ではあまりみられない疾病を取り扱った場

合、そこで得られた知見は獣医学・医学の双

方においてブレイクスルーとなる。本研究はま

さにその好例で、組織球性肉腫というイヌでは

みられるがヒトでは珍しい疾病を扱うことで、

AIM の産生低下がマクロファージの異常増殖

と異形成化をもたらす、という新知見にいち早

くたどり着くことができた。この知見を、マクロフ

ァージの腫瘍のみならず、マクロファージがも

たらす腫瘍に応用することで、様々な腫瘍の

発症メカニズムの解明に繋げ、獣医学にも医

学にも幅広く活用できる革新的な研究への展

開が期待される。 
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