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研究成果の概要（和文）：好中球増多を引き起こす子宮体癌において、好中球が子宮体癌内に侵入するメカニズ
ムと好中球が TAN に分化するメカニズムを明らかにし、 子宮体癌に対する TAN 特異的阻害治療を開発するこ
とを目指して研究を行った。癌細胞が CXCL2 を分泌し、その受容体である CXCR2 を発現する好中球に対し、走
化性を引き起こしていることを証明した。また、TAN とほぼ同一のものと考えられている granulocytic MDSC 
が、17β-estradiol (E2) により分化誘導されることを証明した。これらの結果から CXCL2, E2 を治療標的と
し、有効性と安全性について検討を続ける予定である。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to find out the new treatment that specifically 
inhibit TAN (tumor-associated neutrophil) in endometrial cancer displaying tumor-related 
neutrophilia by identifying the mechanism by which neutrophils infiltrate into cancer tissue and the
 mechanism of neutrophil differentiation into TAN. We identified that cancer cells secreted CXCL2, 
which cause chemotaxis by attracting neutrophils that express CXCR2, an express CXCL2 receptor. 
Moreover, we demonstrated that granulocytic MDSC (myeloid-derived suppressor cell), which are 
believed to be close to or the same as TAN, was differentiated by 17β-estradiol (E2). We are 
currently investigating the efficacy and safety of new treatment for endometrial cancer that is 
targeted at CXCL2 and E2.

研究分野： 産婦人科　婦人科腫瘍学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
好中球増多を伴う子宮体癌は標準治療に抵抗性を示し予後不良であり、その原因のひとつでことが証明されてい
る TAN の分化のメカニズムを明らかにしたことで、TANを特異的に阻害する新規治療の開発に向けて大きな意義
があると考えられる。好中球増多は、子宮体癌以外の悪性腫瘍にとっても、重要な予後因子であることも報告さ
れており、本研究の成果は好中球増多を伴う他の癌種へ応用することも可能と考えられ、その医学的意義は非常
に大きいと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
様々な悪性腫瘍において、好中球増多が予後不良因子であるとの研究結果が報告されている。
我々は、子宮体癌を対象にした臨床研究から、好中球増多を伴う症例は、進行癌で発見される
頻度が高く、標準治療に抵抗性を示し、予後不良であることを見出した。予後を改善するには、
その背景にある分子メカニズムの解明が必要である。最近、腫瘍内に浸潤する好中球が、悪性
腫瘍患者の最も重要な予後因子であると報告され、Tumor-associated neutrophils (TAN) が癌
の治療標的として注目されている。 

 
２．研究の目的 
（１）好中球が子宮体癌内に侵入するメカニズムの検討 
（２）好中球が腫瘍内で TAN に分化するメカニズムの検討 
を行い、好中球増多を伴う子宮体癌の予後不良のメカニズムの解明を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
研究を計画した当初は、TAN に着目した研究予定であったが、腫瘍の進展における好中球の役
割についての研究が進むにつれ、TAN と同様に骨髄由来細胞であり、免疫抑制により癌の進展
に関わることが証明されている MDSC (myeloid derived suppressor cells) （単球系の
monocytic MDSC と顆粒球系の granulocytic MDSC に分類される）のうち、granulocytic MDSC
と TAN がほぼ同一のものであると考えられるようになってきた。そこで今回の研究においては
まず MDSC を用いた検討を行った。MDSC は Gr-1,CD11b 陽性細胞と定義されており、TAN は
Gr-1 の分画である Ly6G,CD11b 陽性細胞と考えられている。 
（１）子宮体癌において、腫瘍細胞がなんらかのケモカインを分泌し、ケモカイン受容体を発
現する好中球に対し、走化性を引き起こすという仮説をたて証明を行った。 
（２）好中球が MDSC に分化するメカニズムの検討を行った。子宮体癌を含む一定の癌腫では
エストロゲンが癌の進展に関わることが知られていることより、17-estradiol (E2) が MDSC
の分化に関わっているのでないかとの仮説をたてその立証を行った。 
 
４．研究成果 
（１） 
① G-CSF 産生により好中球増多を引き起こす子宮体癌細胞株を樹立した。作成した G-CSF 産
生子宮体癌細胞株をマウスに移植し、コントロール株と比較するとマウスの末梢血中の好中球
増多がおきること、腫瘍増大の速度が速いことを確認した。 

② 腫瘍細胞が分泌し、好中球の走化性を引き起こす責任ケモカインの候補を過去の報告から 
CXCL2 と考えた。まず、G-CSF 産生子宮体癌細胞株に CXCL2 が発現していることを ELISA 法
にて確認した 

③ G-CSF 産生子宮体癌担癌マウスの血液より抗 Gr-1 抗体にて単離した好中球に、CXCL2 の受
容体である CXCR2 が発現していることを ELISA 法にて確認した。 

④ CXCL2 の好中球に対する遊走作用を migration assay にて検討した。CXCL2 投与下での培
養を行った好中球はコントロール群に比べ遊走能が有意に増加しており、その効果は CXCL2 
抗体により打ち消された。 

⑤  続いて CXCL2 による好中球に対する細胞増殖作用があるかどうかの検討を行った。好中球
を CXCL2 下で 48 時間培養し、MTS assay にてコントロール群と比較したところ、差は認めな
かった。 

 
（２） 
① 子宮体癌を含む一定の癌腫ではエストロゲンが癌の進展に関わることが知られていること
より、17-estradiol(E2)が MDSC の分化に関わっているのではないかという仮説をたて、そ
の立証を行った。ここでは エストロゲンレセプター ER-negative 子宮頸癌細胞株と 
ER-negative 乳癌細胞株を用いて実験を行った。まず、内因性のエストロゲンの影響を排除
するために卵巣摘出を行ったマウスに細胞株を移植し、外因性の E2 を投与群と非投与群で腫
瘍発育を比較したところ、E2 投与群で有意な腫瘍の増大を認めた。また E2 投与群の担癌マ
ウスでは E2 非投与の担癌マウス群に比べ白血球、好中球、ともに有意に増加していた。抗 MDSC 
抗体である抗 Gr-1 抗体を E2 と同時投与すると、腫瘍の増大速度の増加、白血球、好中球増
加ともに抑えられることを確認した。  

② E2 が骨髄における MDSC の分化に関与するかを検討した。まず in vitro における検討を
行った。マウスから骨髄細胞を採取し、培養液に E2 を投与した群、E2と抗 E2レセプターを
同時投与した群、コントロール群にて細胞増殖能を比較したところ、E2 投与により骨髄細胞
の増加を認め、抗 E2レセプター投与によりこの効果は打ち消された。それぞれの群における 
MDSC(Gr-1+  CD11b+)  の割合をフローサイトメトリー法にて検討したところ、E2 投与により 
MDSC の割合が有意に増加しており、E2 と抗 E2 レセプターの同時投与によりコントロールと
同等の割合に低下した。続いて、 in vivo における検討を行った。E2 投与群と非投与群で骨
髄中の MDSC の割合をフローサイトメトリーにて比較したところ、E2 投与群で有意な増加を
認め、この増加は、抗 E2レセプター抗体の同時投与により打ち消された。続いて、MDSC の分



画である、Monocytic MDSC(Ly6Glow Ly6C+ CD11b+)と granulocytic MDSC(Ly6Clow Ly6G+ CD11b+) の
どちらの増加を認めるのかを検討した。それぞれの変化を検討したところ、どちらも E2投与
により有意な増加を認めたが、その増加の割合、絶対数は granulocytic MDSC で多く、MDSC の
増加は主に granulocytic MDSC の増加によるものと考えられた。これらの結果より、E2 が 
MDSC への分化を引き起こしていることが示唆された。 

 以上の検討にて、CXCL2 が好中球の腫瘍内への遊走に関わっており、E2 が MDSC、特に TAN と
ほぼ同一のものと考えられている Granulocytic MDSC への分化を引き起こしていることが証
明された。 
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