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研究成果の概要（和文）：これまでに、MFG-E8 (Milk fat globule-Epidermal growth factor-8)が癌増殖を促
進することを明らかとしたが、MFG-E8による制御性B細胞（Breg）を介した腫瘍免疫に関する機序は解明されて
いなかった。今回の申請課題で得られた知見として、MFG-E8 ノックアウトマウスにてBreg数の減少、Bregの
IL-10 産生能低下を認め、Bregの発生や分化にMFG-E8が重要な役割を果たしていることが明らかとなった。
MFG-E8によるBregの活性化や機能促進は宿主の腫瘍免疫抑制を介して大腸癌の発生や進展に影響する可能性があ
ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have reported that milk fat globule-epidermal growth factor-8 (MFG-E8) 
promotes tumor growth and has a high level of expression in human colon cancer cells. Furthermore, 
regulatory B cells (Bregs) dysfunction associated with inflammatory bowel disease was found to lead 
to inflammation exacerbation. However, no mechanism for avoiding MFG-E8 tumor immunity via Bregs has
 been elucidated. In this study, Bregs number in MFG-E8 knockout (KO) mice was decreased, while CpG 
DNA-induced IL-10 production was significantly reduced in B cells obtained from those mice. These 
results suggest an important role of MFG-E8 in Bregs development and differentiation. Unfortunately,
 MFG-E8 KO mice showed unfavorable reproduction, and experiments focused on tumor incidence and 
inhibition with colitis-associated cancer model mice did not achieve favorable results. Accelerated 
Bregs function induced by MFG-E8 may impact development and promotion of colon cancer by inhibiting 
host tumor immunity.

研究分野： 消化器内科学、炎症性腸疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回のMFG-E8 ノックアウト（KO）マウスを用いた研究では、MFG-E8が制御性B細胞（Breg）の発生や分化に重要
な役割を果たしていることが明らかとなった。炎症性大腸癌モデルにおける大腸発癌と癌進展抑制に関しては期
待した成果は上げることは出来なかったが、MFG-E8によるBregの活性化や機能促進は宿主の腫瘍免疫抑制を介し
て、大腸癌の発生や進展に影響する可能性があると考えられた。今後、腫瘍に対する免疫療法の新規開発につな
がる可能性があると思われた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１． 研究開始当初の背景 

大腸癌は、本邦でも年々患者数が増加し、死亡原因の上位を占める重要な疾患である。

近年、従来の化学療法に加え様々な分子標的薬が登場したものの、いまだ十分な治療効果

が得られていない。 

私共の研究室では、以前より腸管における生理的あるいは炎症性腸疾患（IBD）の病態形

成における機能解析を免疫学的観点から行ってきた。その中で、主にマクロファージから産

生される MFG-E8 (Milk fat globule-Epidermal growth factor-8) という蛋白に着目し、①アポ

トーシス細胞の貪食促進、➁マクロファージに直接作用し細胞内シグナル調節を介する炎症

性サイトカイン産生を抑制、により腸管炎症を抑制することを明らかにしてきた（J Immunol, 

2009; Digestion 2012）。さらに MFG-E8 がヒト大腸癌で高発現しており、癌細胞から分泌され

た MFG-E8 が autocrine 的に癌細胞増殖を促進することを報告した（J Gastroenterol. 2015）。

これらの研究結果では、MFG-E8 が大腸癌の発生や進展に深く関わる可能性を示唆してい

るが、詳細なメカニズム解明には至っていない。 

さらに近年申請者らは、IBD の病態形成における制御性 B 細胞（Breg）の機能解析を継続

的に行っており、Breg が炎症を負に制御し、その機能破綻により腸管炎症が誘発されること

を報告してきた（Immunology, 2010; Inflamm Bowel Dis, 2014）。一方で、Breg は腫瘍免疫に

も関わる可能性も示唆されているが、現在のところ詳細不明である。 

これまでの研究成果から、MFG-E8 はアポトーシス細胞処理を介して免疫寛容を誘導する

ことから、免疫応答を抑制する Breg の機能を制御している可能性が想定される。したがっ

て、MFG-E8 による Breg の活性化や機能促進は宿主の腫瘍免疫抑制を介して大腸癌の発

生や進展に関わる可能性があると考えられる。大腸癌の病態における MFG-E8 を介した

Breg の機能解析を検討することは、大腸癌の発生や進展抑制を目標とした新規の免疫治療

の開発につながると考えられる。 

 

２． 研究の目的 

（１）大腸癌の発生・進展過程において、MFG-E8 が Breg の分化・活性化を誘導し腫瘍免疫

を回避する分子メカニズムを明らかにする。 

（２）MFG-E8 あるいは Breg を標的とした新規の大腸癌治療法開発を目指す。 

 

３． 研究の方法 

（１）MFG-E8 の Breg の発生・分化に関する検討： MFG-E8 が Breg の発生や分化を制御し

ていることを MFG-E8 KO と野生型マウスの B 細胞機能を実験的に比較することで検証す

る。 

（２）大腸発癌・進展過程における MFG-E8 と Breg の腫瘍免疫への関与に関する検討： 野

生型、MFG-E8 KO、Rag2- MFG-E8 KO マウスに大腸癌モデルを作成、同様に Rag2 マウス

に野生型 T 細胞移入した系に野生型 B 細胞または IL-10 KO B 細胞を共移入し、その後大



腸癌モデルを作成する。これらの系を用いて MFG-E8 と Breg の腫瘍免疫回避機構の詳細

を検証する。 

（３）MFG-E8 抗体による大腸発癌と癌進展抑制を検討し腫瘍免疫の関与を明らかにする： 

MFG-E8 抗体投与後に、大腸癌部の Breg、Treg、CD8 陽性 T 細胞の浸潤と腫瘍免疫機能

を解析する。 

 

４． 研究成果 

Breg の機能や活性化に MFG-E8 が関連している可能性を踏まえ、MFG-E8 KO マウスを

用いた検討を行った。MFG-E8 KO マウス(C57BL/6 background)をおよび野生型（WT）マウ

スから脾臓と腸間膜リンパ節（MLN）を摘出し、FACS によって Breg 分画（CD1dhiCD19hi）の

解析を行い、KO マウスの脾臓と MLN で Breg の総数は WT に比較して少ないことが明らか

となった。さらに、両マウスの脾臓と MLN から分離した B 細胞を培養し CpG DNA で刺激

後の IL-10 産生能を評価すると、KO マウスの B 細胞において Breg に特徴的な IL-10 産生

が低下することが明らかとなった。これらの研究成果は、Breg の発生や分化において MRG-

E8 が重要な役割を果たすことを示唆する結果であった。これらの結果から、MFG-E8 の欠損

が B 細胞の Breg への分化や誘導を低下させることが示唆され、Breg の IL-10 産生を介した

腫瘍免疫制御にも影響を与える可能性があると考えられた。 

 引き続き、炎症性大腸癌（colitis-associated cancer: CAC）モデルの作成を開始したが、

MFG-E8 マウスの繁殖が停滞したこともあり、マウスから in vitro 実験に供給する細胞が十

分でなく、in vitro 実験に予想以上に時間を費やすこととなった。そのため、当初想定していた

CAC モデルマウスにおける大腸発癌と癌進展抑制に関する実験では、期待した成果を上げ

ることは困難であった。 
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