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研究成果の概要（和文）：メラノーマの増殖において、TLR４やそのアダプター分子である

MyD88 を刺激することによりメラノーマ細胞の増殖や migration 能が刺激されることが分かっ

た。TLR4 や MyD88 は免疫療法や分子標的療法の有用な標的になりうる可能性があると考えられ

た。 

 

 

研究成果の概要（英文）：TLR activation of tumor cells is suggested to be a factor promoting 
tumor progression in melanoma. TLR4 and its signaling pathways on melanoma cells may be 
a potential direct target for molecular therapy in melanoma patients. 
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研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・皮膚科学 
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１．研究開始当初の背景 

Toll-like receptors (TLRs)は自然免疫にお
ける病原体の認識に必須の受容体である。

TLR は pathogen-associated molecular 



patterns (PAMPs)を認識し自然免疫を活性化

するだけでなく、樹状細胞を始めとする抗原

提示細胞の活性化を介して獲得免疫も誘導

し、免疫応答全体において重要な役割を果た

している。TLRs は感染防御免疫において重要

な役割を果たしているのみならず、古くから

癌に対する免疫アジュバントとして臨床応

用されていた BCG-CWS や OK-432 なども TLRs

の刺激を介して作用していることが明らか

になった。  

これまで癌免疫において注目されてきた

TLRsの役割は、感染防御と同様に免疫細胞に

発現するTLRsが中心であり、癌細胞自身にお

けるTLRsについてはほとんど注目されなか

った。近年わずかながら癌細胞自身がTLRsを

発現することが報告された（Kelly MGら：

Cancer Res 2006、Molteni Mら：Cancer Lett. 

2006）が、未だにその機能については明らか

ではない。以前、我々はメラノーマ細胞にお

けるTLRsの発現とその機能を検討し、メラノ

ーマにおいて発現の高いTLRsはTLR2、TLR3、

TLR4 であること、メラノーマに発現している

TLR2、TLR3、TLR4 はそれぞれのリガンドと結

合することによって活性化し、NFκBやIRFを

介して様々なサイトカインやインターフェ

ロンがメラノーマ細胞から分泌されること、

TLR2、TLR3、TLR4 をそれぞれのリガンドで刺

激することによってメラノーマ細胞自身の

migration能が亢進することを明らかにした。

 

 

の目的 

まえ、我々は以下の作業仮

説

の方法 

TLR4 の特異抗体を用いて、

TLR2、TLR3、TLR4 や TLRs のアダプタ

体を用いてメ

２．研究

以上の背景を踏

を考え、それを証明することを目標とした。

＜我々の仮説＞ メラノーマの微小環境に

おいて壊死やアポトーシスをおこしたメラ

ノーマ細胞やメラノーマの組織に浸潤して

いる免疫細胞から mRNA などが遊離し、その

mRNA が内因性リガンドとしてメラノーマ細

胞に発現する TLRs を刺激し、メラノーマ細

胞から炎症誘発性サイトカインやインター

フェロンを分泌させる。これらの炎症誘発性

サイトカインやインターフェロンはメラノ

ーマ組織の微小環境を慢性炎症の状態に導

き、慢性炎症の状態はメラノーマ細胞を増殖

方向へ刺激する。さらに、内因性リガンドが

TLRs を刺激することによって、直接メラノー

マ細胞の migration能は亢進する(下図参照)。

すなわち、メラノーマの微小環境においてメ

ラノーマ細胞に発現する TLRs が、メラノー

マ細胞自身や腫瘍に浸潤した免疫細胞から

遊離した mRNA を内因性リガンドとして刺激

され、メラノーマ細胞を増殖の方向へ導く。 

 
３．研究

（１）TLR2、TLR3、

in vivo のヒトメラノーマ細胞における TLR2、

TLR3、TLR4 の発現を免疫組織化学的に確認す

る。 

（２）

ー分子である MyD88 の siRNA を作成し、ヒト

メラノーマ細胞において RNA 干渉を行い、メ

ラノーマ細胞の増殖能、migration 能、浸潤

能などに対する影響を見る。 

（３）抗 TLR2、TLR3、TLR4 抗

ラノーマ細胞に発現する TLR2、TLR3、TLR4

をブロックする中和実験を行い、メラノーマ

細胞の増殖能、migration 能、浸潤能などに

対する影響を見る。４）TLR2、TLR3、TLR4、

MyD88 の siRNA を導入したマウスメラノーマ

細胞 B16 を C57-BL6 マウスに皮下注射し、コ

ントロールと比較することによって、TLRs か

らのシグナルがメラノーマの増殖に与える

影響を in vivo において明らかにする。同様

に、抗 TLR2、TLR4 抗体を用いて TLRs をブロ

ックする中和実験によって、抗 TLR2、TLR4

抗体によるメラノーマに対する治療効果を

判定する。5）免疫不全マウスである NOD-scid

マウスを用いて、ヒトメラノーマ細胞に対す

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Molteni%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20Lett.');


るTLR2、TLR3、TLR4、MyD88の siRNAや抗TLR2、

TLR3、TLR4 抗体の治療効果を検討する。 

 
４．研究成果 

メラノーマ細胞株を用いて行

っ

今回我々は、

た TLR4、MyD88 の RNA 干渉実験を行い、TLR4、

MyD88 の発現を抑制することにより、メラノ

ーマ細胞株の増殖や migration能は抑制され

ることが分かった。また、SCID マウスに、RNA

干渉実験で TLR4、MyD88 の発現を抑制したメ

ラノーマ細胞株を移植したところ、コントロ

ールの細胞に比べて TLR4、MyD88 の発現を抑

制したメラノーマ細胞株では細胞の増殖が

抑制された（下図参照）。 

 

 

以上のような結果から、メラノーマの増殖

において、TLR４やそのアダプター分子であ

る MyD88を刺激することによりメラノーマ細

胞の増殖や migration能が刺激されることが

分かった。TLR4 や MyD88 は免疫療法や分子標

的療法の有用な標的になりうる可能性があ

ると考えられた。 
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