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研究成果の概要（和文）：　今回われわれは、卵巣癌細胞とTAMとの細胞間相互作用、そしてそれらTAMの機能を
制御するCSF-1RならびにそのリガンドであるCSF-1の分子生物学的な役割を明らかにするため、網羅的な基礎礎
解析を行なった。
　その結果、卵巣癌細胞においてCSF-1の発現が認められる一方で、TAMにおいてはCSF-1Rの発現がみられること
が明らかにされた。また、CSF-1R阻害剤を用いた治療実験では、TAMの機能を抑制することで、抗腫瘍効果を発
揮することが実験的に証明された。以上の結果から、これらCSF-1/CSF-1Rシグナル経路の抑制が、卵巣癌に対す
る有望な新規治療戦略となり得る可能性が期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed a comprehensive basic analysis to elucidate the 
cell-cell interaction between ovarian cancer cells and TAMs and the molecular biological roles of 
CSF-1R and its ligand, CSF-1, in regulating TAM function.
   We found that CSF-1 is expressed in ovarian cancer cells, while CSF-1R is expressed in TAMs. In 
addition, therapeutic experiments using CSF-1R inhibitors experimentally demonstrated that 
suppression of TAM function exerts an antitumor effect. These results suggest that suppression of 
these CSF-1/CSF-1R signaling pathways may be a promising new therapeutic strategy for ovarian 
cancer.

研究分野：婦人科腫瘍学

キーワード： 卵巣癌　癌幹細胞　癌幹細胞ニッチ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　われわれの研究グループがこれまでに継続して行ってきたマクロファージの生物学的機能ならびに卵巣癌細胞
の抗癌剤抵抗性に関する研究をさらに進展させ、特に腫瘍微小環境におけるTAMの機能的役割を明らかにするこ
とは、卵巣癌の治療抵抗性の分子メカニズムの包括的な理解、そして卵巣癌患者の治療成績の向上に繋がること
が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、癌細胞の増殖、浸潤や転移の過程において、癌細胞を取り巻く腫瘍微小環境が極めて重
要な役割を担っていることが明らかにされている。すなわち、種々の癌細胞と腫瘍微小環境との
相互作用が、様々な癌腫に
おける治療抵抗性や患者
の予後に密接に関わって
いることが指摘されてい
る（図１）。したがって、将
来的な癌の根絶を目指す
上では、それぞれの癌細胞
の特性だけでなく腫瘍微
小環境を含めた腫瘍組織
全体を包括的に理解する
ことの重要性が今後ます
ます高まっていくことが
予想される。 
腫瘍組織に浸潤して癌の
悪性化に関与するマクロ
ファージは、腫瘍随伴マク
ロ フ ァ ー ジ （ Tumor-
associated macrophage: 
TAM）と呼ばれており、線維
芽細胞、間葉系幹細胞、脂肪細胞や血管内皮細胞などと共に腫瘍微小環境を形成し、癌細胞の増
殖や進展を促進する機能を有している。これまでの過去の報告ならびにわれわれが行った解析
の結果、様々な腫瘍組織においてマクロファージの浸潤密度が高い症例ほど、その予後が不良で
あることが明らかにされている。マクロファージはその活性化の様式から抗腫瘍効果を示す M1
型と抗炎症作用を示す M2 型に分類されるが、多くの TAM は M2 型への活性化を受けていること
が示されている。そして、これらの M2型の TAMは、IL-10、TGF-β、Prostaglandin E2 などの
抗炎症生因子の産生や制御性 T細胞の浸潤を促進することで、抗腫瘍免疫を抑制し、癌細胞の進
展にとって有利な腫瘍微小
環境の形成に密接に関わっ
ている（図 2）。 
われわれの教室では、過去
四半世紀以上にわたり、産
婦人科領域に関わる様々な
臓器、あるいは疾患におけ
るマクロファージの機能解
析を継続して行ってきた経
緯がある。特に、われわれが
過去に行った卵巣癌細胞と
マクロファージの共培養の
実験において、腫瘍組織中
の TAM が抗癌剤治療抵抗性
ならびに卵巣癌細胞の幹細
胞性の制御に深く関与して
いる可能性が示されている
（図 3）。すなわち、腹腔内の腫瘍微小環境において卵巣癌細胞とそれを取り巻く周囲の TAM が
相互協調性に機能することで、腹腔内の転移部位における抗癌剤抵抗性を惹起している可能性
が考えられる。しかしながら、卵巣癌の抗癌剤治療抵抗性における TAMの役割やその分子機構に
ついては未だ十分には解明されておらず、今後のさらなる検証が必要である。 
マクロファージコロニー刺激因子 1 受容体（Macrophage colony-stimulating factor 1 

receptor: CSF-1R）は、クラス III受容体型チロシンキナーゼ（Receptor tyrosine kinase: RTK）
に属し、様々な悪性腫瘍でその活性化が認められている。CSF-1R は主にマクロファージや骨髄
細胞系細胞の細胞表面に発現しており、癌細胞などから産生されるそのリガンドである CSF-1 と
結合し二量体を形成することで活性化され、種々の細胞内シグナル伝達系を通じて、増殖や分化
など様々な細胞機能を制御する。近年では、いくつかの RTK 阻害剤の臨床的な成功によって、
様々な RTKを標的とする新規分子標的治療薬の開発が積極的に推し進められている。 

単球

M1マクロファージ

M2マクロファージ

IL-1

TNF
IL-12

CXCL9
CXCL10
CXCL11

IL-1ra

IL-10
CCL17

CCL18
CCL22
Scavenger R

腫瘍増殖の抑制

バクテリア活性
炎症性サイトカイ
ン免疫刺激

掃除作用
マトリクス構築
組織修復
血管新生

腫瘍増殖の促進

LPS

INF-α

M-CSF

IL-6
IL-10

IL-4
IL-13

周囲の微小環境の違い
による異なる活性化

異なる活性化を示すマクロファージの2型

マクロファージはTh1およびTh2サイトカインによって、 ならびに
に分化する。その中で、TAMはM2マクロファージの特性を示し、

腫瘍免疫抑制作用や血管新生誘導作用を有している。

CD163

CD68



 

 

 
 

２．研究の目的 

今回われわれは、卵
巣癌の腫瘍微小環境
の形成に中心的に関
与している腫瘍随伴
マクロファージの機
能的役割について、
特に卵巣癌細胞との
細胞相互作用ならび
に抗癌剤治療抵抗性
に関わる分子機構を
明らかにすることを
目的とした。特に、
TAM の機能を制御す
る CSF-1R ならびに
そのリガンドである
CSF-1 の分子生物学
的な役割を明らかにするために、網羅的な基礎解析を計画した。 
 
 

３．研究の方法 

今回われわれは、卵巣癌の腫瘍
組織内における癌細胞と TAM と
の細胞間相互作用、そしてそれ
ら TAM の機能を制御する CSF-1R
ならびにそのリガンドである
CSF-1 の分子生物学的な役割を
明らかにするために、臨床検体
を用いた臨床病理学的な検討に
加え、in vitro ならびに in vivo
での実験による網羅的な研究を
行った。また、CSF-1R あるいは
CSF-1 に対する阻害剤による卵
巣癌に対する抗腫瘍効果やマク
ロファージを中心とした微小環
境形成に及ぼす影響、さらには
既存の抗癌化学療法との併用効
果を検証した。 
 
 
４．研究成果 
今回行った一連の解析の結果、卵巣癌細胞において CSF-1 の発現が認められる一方で（図 4）、

CSF-1Rの発現は認められず（図 5）、
TAM においては CSF-1R の発現がみ
られることが、各種の in vitro の
解析で明らかにされた。そして、
CSF-1R 阻害剤を用いた治療実験で
は、TAM の機能を抑制することで、
抗腫瘍効果を発揮することが実験
的に証明された（図 6）。さらに、
Kaplan-Meier 法にて解析を行った
結果からは、CSF-1 高発現の症例に
おいては、その予後が不良である傾
向が示された。 
以上の結果、これら CSF-1/CSF-1R
シグナル経路の抑制が、卵巣癌に対
する有望な新規治療戦略となり得
る可能性が期待される。このよう
に、われわれの研究グループがこれ
までに継続して行ってきたマクロ

Spheroid形成

EGF

EGF/EGFR signaling ↑

VEGF-C/VEGFR3 signaling ↑
Integrin/ICAM-1 expression ↑

M2タイプへの分化

VEGF-C

VEGF MMP-9
HB-EGF

IL-6
IL-8

IL-10

抗癌剤抵抗性

CD163, CD206, 
CX3CR1

LIF
IL-6

CSF-1

MCP-1 癌幹細胞ニッチ浸潤

STAT3 ↑

免疫抑制

CCL18
CCL22

SDF-1 α

Omental milky spot

TGF-β

大網へのtropism 

卵巣癌細胞

腫瘍随伴マクロファージ

血管新生 細胞増殖

CD44v6 



 

 

ファージの生物学的機能ならびに
卵巣癌細胞の抗癌剤抵抗性に関す
る研究をさらに進展させ、特に腫瘍
微小環境における TAMの機能的役割
を明らかにすることは、卵巣癌の治
療抵抗性の分子メカニズムの包括
的な理解、そして卵巣癌患者の治療
成績の向上に繋がることが期待さ
れる。 
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