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研究成果の概要（和文）：骨髄由来免疫抑制細胞（MDSCs）と腫瘍関連マクロファージ(TAMs)は双方とも免疫能
を抑制し結果腫瘍が増大すると考えられる重要な免疫抑制細胞群である。しかしながら、それらの細胞群が腫瘍
の増大に伴いどのように相互作用し、腫瘍免疫を抑制しているのかは明らかでない。そこで我々は担癌マウスモ
デルにおいて腫瘍浸潤マクロファージと脾臓内MDSCsを比較するため、両細胞群に共通のCD11b+細胞を分取し、
担がんマウス腫瘍内CD11b+細胞と脾臓内CD11bを腫瘍接種早期と後期にそれぞれ採取し、各々の細胞膜抗原と免
疫抑制機能、細胞内代謝が代謝がどのように変化しているのかをメタボローム解析にて確認した。

研究成果の概要（英文）：Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) and tumor-associated macrophages 
(TAMs) are both key immunosuppressive cells that contribute to tumor growth. Metabolism and immunity
 of tumors depends on the tumor microenvironment (TME). However, the intracellular metabolism of 
MDSCs and TAMs during tumor growth remains unclear. Here, we characterized CD11b+ cells isolated 
from a tumor-bearing mouse model to compare intratumoral TAMs and intrasplenic MDSCs. Intratumoral 
CD11b+ cells and intrasplenic CD11b+ cells were isolated from tumor-bearing mice at early and late 
stages (14 and 28 days post-cell transplantation, respectively). 

研究分野：生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　腫瘍の増大に伴う、主要な免疫抑制細胞である、骨髄由来免疫抑制細胞（MDSCs)と腫瘍関連マクロファージ
（TAMs)の解析を詳細に行なった。
　その結果、腫瘍増大に伴い細胞形態、細胞表面マーカーに大きな変化を認めなかったが、その一方で、TAMsの
細胞内代謝では解糖系が更新し、メチオニン回路の亢進、グルタミン、グルタミン酸の蓄積が明らかになった。
これにより、免疫抑制に関わるTAMsの腫瘍増大に伴う細胞内代謝変化を標的とした免疫治療の礎となることが期
待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 頭頸部がんの発症数は全がんの約５％ではあるが、頭頸部は摂食、嚥下、呼吸など生命の維

持に欠かすことのできない多くの機能を有しており、癌治療において根幹治癒と Qualiy of 

life の維持の両立が重要である。しかしながら初回治療後、局所再発率は 60〜70%、遠隔転移

率が 20〜30%で死因は遠隔転移よりも局所再発に起因することが知られている。一方、2006 年

アメリカがん学会 (American Association for Cancer Research: AACR)により「がん幹細胞仮

説」の提唱から現在までの多くの研究により、腫瘍組織内に潜む 2〜5%のがん幹細胞（Cancer 

Stem Cells: CSCs）は悪性腫瘍の形成及び増殖を促進させ、化学療法や放射線療法への抵抗性

を保持し、腫瘍の再発・転移に深く関与していることが明らかになっている。したがって、が

ん幹細胞を標的とした治療法を確立することで再発・転移を効率的に抑制するがん治療へとつ

ながることが期待される。申請者は自らの研究成果より、頭頸部扁平上皮癌がん幹細胞マーカ

ーである CD44 に注目し、がん幹細胞マーカーである CD44 の薬剤耐性獲得における役割の解明

を試みてきた。その研究の一環として、申請者はヒト頭頸部扁平上皮癌細胞株 HSC-3 から多剤

耐性を獲得した細胞株を作成し、多剤耐性獲得株が「がん幹細胞」の特徴を有しているのか、

また親株と比較して多剤耐性獲得に伴い、どのような特徴を有するようになったかを詳細に研

究した。その結果、多剤耐性獲得株（R HSC-3）は薬剤排出能を有し、上皮間葉転換（EMT: 

Epithelial- Mesenchymal Transition）の特徴を持ち、幹細胞マーカーである転写因子 Nanog

とがん幹細胞マーカーである CD44 が高発現しており、化学療法剤によるアポトーシス誘導に対

して抵抗性を有していることを明らかにした。これらの事より多剤耐性獲得株（R HSC-3）はが

ん幹細胞の特徴を有していることを明らかにした。 

さらに DNA microarray 解析により、新たに幹細胞関連遺伝子 PAX8, SOX9, NOG, MMP24 が薬剤

耐性獲得株では有意に増加していること、さらに、全く予測していなかった Endocytosis 関連

遺伝子や接着因子関連遺伝子においてもいくつか有意に変化しているのが分かった。 

このように、申請者の今までの研究により、頭頸部扁平上皮がん幹細胞の薬剤抵抗性獲得に関

わる新たな因子が明らかになるとともに、microarray 遺伝子解析結果より、接着因子関連遺伝

子の変化に注目した。つまり、申請者は頭頸部扁平上皮がん幹細胞の細胞接着因子が、転移・転

移巣形成機構に深く関与しているのではないかという仮説に至った。そこで申請者は、頭頸部扁

平上皮がん幹細胞の転移・転移巣形成機構を解明する為の方策として、がん幹細胞に超高光度発

光タンパク質を遺伝子導入し、マウス舌に移植することで、がん幹細胞の転移を蛍光イメージン

グで観察し、さらに転移組織から細胞を取り出し、フローサイトメトリーで解析することで、が

ん幹細胞がどのように変化したのかを容易に観察できるのではないかと考え、本研究の着想に

至った。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、腫瘍細胞、主要組織の特徴を解析し、腫瘍の遠隔転移、増大を抑える新たな

方策を模索することである。 

 

３．研究の方法 

我々は口腔がん細胞の多剤耐性獲得株（R HSC-3）を作成し、その特徴を解析していた。しかし

ながら、計画していた R HSC-3 のマウス舌への移植モデルの作成がうまくいかず、研究計画を大

きく変更せざるを得なかった。 そこで我々は腫瘍免疫を抑制する骨髄由来免疫抑制細胞（MDSCs）

と腫瘍関連マクロファージ（TAMs）の解析に大きく舵を切った。MDSCs と TAMs は腫瘍免疫を抑

制するのに大きく関わっていることが知られている。そこで我々は担癌マウスモデルにおいて



腫瘍浸潤マクロファージと脾臓内 MDSCs を比較するため、両細胞群に共通の CD11b+細胞を分取

し、担がんマウス腫瘍内 CD11b 陽性細胞と脾臓内 CD11b を腫瘍接種 early stage(１４日目)と

late stage (２8 日目)にそれぞれ採取し、各々の細胞膜抗原と免疫抑制機能、細胞内代謝がど

のように変化しているのかを確認した。 

 
４．研究成果 
(1)腫瘍内 CD11b 陽性細胞は CD8 細胞の増殖を抑制する。 

腫瘍内から CD11b 陽性細胞

を分取し、そのフェノタイ

プを解析した。腫瘍摂取後

14 日目の腫瘍から分取し

た CD11b 陽 性 細 胞 は

F4/80hi,Gr-1lo,IL-4Rαhiで

あり late stage において

も、—脾臓内CD11bではlate 

stage に IL-4Rαが陰性か

ら陽性になるとの変化が

あったが変化を認めなか

った(図 1)。細胞形態は

early stage で も late 

stage においても CD11b 陽性細胞は細胞の多くは類円形の核を持ち，胞体の豊富なマクロファー

ジで多くを占め，もしくは空胞をもつがマクロファージより胞体の少ない単球であった。さらに

脾臓内 CD11b 陽性細胞とは違い、腫瘍内 CD11b 陽性細胞は early stage の段階で抗原非特異的

に活性化された CD8 細胞の増殖を抑制するのが確認された。また TNFα KO mice の腫瘍内 CD11b

陽性細胞には CD8 細胞の抑制が見られないことから、腫瘍内 CD11b 陽性細胞の CD8 細胞の抑制

には TNFαが重要であることがわかった 

 

(2)脾臓内 CD11b 陽性細胞は late stage でも CD8 細胞を抑制しない。 

腫瘍の増殖に伴う脾細胞と脾細

胞内の CD11 陽性細胞の細胞数と

の関係を確認した（図 2）。ノー

マルのマウスにおいて総脾細胞

数は約 48X106 個でその中で

CD11b 陽性細胞は 6.4X106であっ

た。しかしながら、腫瘍が増大す

るとともに、腫瘍摂取 21日目に

は総細胞数が95 X106個とノーマ

ルマウスの総脾細胞数に比べて

有意に増加した。 腫瘍摂取後

28 日目、腫瘍体積が 750mm3を超

える頃には総脾細胞数は 213 X 

106個と激増し、CD11b 陽性細胞数も 26.6 X 106個と有意に増加しているが確認された。次に腫

瘍増殖に伴う脾臓内 CD11b+ cells の形態を確認した。Early stage である腫瘍接種後 14 日目
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図 2 脾臓内 CD11b陽性細胞の変化 

図 1 腫瘍内 CD11b陽性細胞 



と late stage である腫瘍接種後 28 日目の脾臓内 CD11b 陽性細胞は双方ともに分葉核をもつ好

中球と楕円形の核を有する単球とが散在する分画であり、細胞形態だけでは、early stage と

late stage における CD11b 陽性細胞の違いを見分けるのは困難であった。その一方、脾臓内

CD11b陽性細胞は Gr-1強陽性であり、さらに early stage では IL-4Rαが陰性であったものが、

late stage では陽性になっており、late stage では MDSCs のフェノタイプを有していた。しか

しながら、その late stage の脾臓内 CD11b 陽性細胞には抗原非特異的に刺激した CD8 細胞の増

殖を抑制する機能は確認できなかった。 

 

 (3)腫瘍関連マクロファージは腫瘍の増大に伴い解糖系が亢進する。 

 MDSCs と TAMs の腫瘍増大に伴うフェノタイプ的なマーカーの変化を認めることができなかっ

た。そこで我々は、メタボローム解析により、腫瘍増大に伴い TAMs の代謝がどのように変化し

たのか解析した。その結果、非常に多くの示唆されるデータを得れた。膨大なデータであるが、

MDSC 単独で腫瘍の増大に伴い増加もしくは減少しているものはないが、TAM 単独で増加し、代謝

が亢進している部位が確認できた。まずは TAMs において解糖系が亢進しており、グルコース６

―リン酸（glucose6-phosphate:G6p）、フルクトース-1,6-ビスリン酸（fructose 1,6-

bisphosphate:F1.6P）, ３-ホスホグリセリン酸（glycerate 3-phosphate:3PG）、ホスホエノー

ルピルビン酸（phoshoenolpyruvic acid:PEP）が顕著に増加していた。また TAMs において解糖

系の 3PG が腫瘍に伴い増大し、そこから分岐したメチオニン回路において S-アデノシルメチオ

ニン（S-adenosylmethionine:SAM）と S-アデノシルホモシステイン（S-adenosyl-L-

homocysteine:SAH）が増加しておりメチオニン回路の亢進していることがわかった。またグルタ

ミンとグルタミン酸が蓄積し TCA 回路はしっかり回っており尿素回路も動いている、いわゆる

グルタミノーシスが生じていた。以上のことから腫瘍の増大に伴い、TAMs において解糖系が亢

進していた。さらに TAMs では解糖系から分岐してメチオニン回路の亢進、グルタミンとグルタ

ミン酸の蓄積を認めた。 

 

(4) 結論 

 腫瘍の増大に伴い、腫瘍関連マクロファージ（TAMs）の細胞内代謝では、解糖系の亢進、メチ

オニン回路の亢進、グルタミン、グルタミン酸の蓄積を認めた。腫瘍免疫の抑制に大きく関わる

TAMs の細胞内代謝変化を標的とした新たな免疫療法の礎となることが期待できる。 
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