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研究成果の概要（和文）：ヒトがん組織検体とマウス腫瘍モデルを用いて、腫瘍内微小環境形成

においてマクロファージが重要な役割を果たしていることを明らかにした。グリオーマや肝内

胆管癌、卵巣癌、腎癌、悪性リンパ腫では、CD204 や CD163 を発現した M2 マクロファージが多

い症例ほど、腫瘍の進行が早く予後が悪いことを明らかにした。動物実験で、マクロファージ

における CD204 が、マクロファージの活性化を制御していることを突き止め、腫瘍内微小環境

におけるマクロファージの具体的な役割について新しい知見を得ることが出来た。また、CD204

と同様マクロファージに特異的に発現している分子である CD163 が腫瘍内微小環境形成に深く

かかわっているということを示唆する興味深いデータが得られた。CD163 の役割に関しては今

後の検討課題である。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated the significance of macrophage in 
development of tumor microenvironment. We found that high infiltration of CD163- and 
CD204-positive M2 macrophages correlate to poor clinical prognosis in patients with 
glioma, cholangiocellular carcinoma, ovarian cancer, malignant lymphoma, and kidney 
cancer. By means of using murine cancer model, we showed that CD204 regulates the 
macrophage activation, differentiation to M2 phenotype, and promotes the tumor 
development. By analysis using human pathological specimens, we interestingly suggested 
the significant role of CD163 in development of tumor microenvironment.  
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１．研究開始当初の背景 
マクロファージは、体内に侵入した異物や

病原菌を貪食するだけでなく、様々なサイト

カインやケモカインを産生することで多様

な病態に深く関わっている。腫瘍組織内にも

多数のマクロファージの浸潤が見られ、腫瘍

の発育・浸潤と密接に関わっている。このよ

うなマクロファージは正常組織に分布して
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いるものとは全く異なる性質を有しており、

腫瘍関連マクロファージ（Tumor-associated 
macrophage, TAM）と呼称されている。 
マクロファージの活性化には LPS や

Interferon-による古典的活性化 (M1) と
IL-10 などの抗炎症性サイトカインによるオ

ルタナティブ活性化(M2)の二種類が知られ

ており、それぞれが相反する機能を有してい

る（図１）。これまで、ヒトにおいて免疫組

織化学に有用な M1/M2 のマーカーが存在せ

ずヒトでの解析が進んでいなかったが、近年、

我々が M2 のマーカーとして CD163 と

CD204 を報告したことで、ヒトにおける

M1/M2 の局在・役割の組織学的検討が可能

となった (Komohara et al. J Histochem 
Cytochem 2006)。 

これまで、私どもは、膠芽腫・卵巣癌・前

立腺癌等のガン組織を中心に検討を行い、

CD163/CD204 陽性の M2 マクロファージが

腫瘍の組織学的悪性度に深く関わっている

ことを明らかにした。特に膠芽腫では、腫瘍

組織内に、CD163/CD204 を強く発現してい

る M2 マクロファージ(ミクログリア)の浸潤

が多い症例では有意に予後が悪いことが明

らかとなった (Komohara et al. J Pathol 
2008、図２）。 
 
２．研究の目的 
我々はガンの微小環境形成の主役である腫
瘍関連マクロファージにスカベンジャー受
容体である CD204 (Class A scavenger 
receptor)が高発現しており、更に腫瘍内微小
環境形成と腫瘍の発育に深く関わっている
ことを見出した。CD204 はマクロファージに
特異的に発現する主要な受容体の一つであ
り、粥状動脈硬化におけるマクロファージに
よる修飾 LDL の取り込みを始めとして様々
な異物の取り込みや細胞接着に深く関与し
ている。しかしながら、腫瘍内浸潤マクロフ
ァージに発現される CD204 の役割について
は殆ど解析されていない。本研究では、腫瘍
内微小環境におけるマクロファージの活性
化に CD204 がどのようなメカニズムで関わ
っているのかを詳細に解析し、CD204 関連分
子を標的とする新しい癌治療の開発に寄与
したい。また、実際にヒトの悪性腫瘍組織に
おいて CD204 陽性細胞の分布や役割、がん
の悪性度などとの関連性を検討し、CD204
が腫瘍内微小環境形成に重要な役割を果た
しているのかどうかを検討したい。 
 
３．研究の方法 
腫瘍関連マクロファージにおける CD204

の役割を解明するため、当教室で所有してい
るCD204欠損マウス（C57BL/6 back ground、

Balb/c back ground）にマウスのリンパ腫細
胞である EL4 細胞と大腸癌細胞である C26
を移植する。予備実験では野生型に比べ
CD204 欠損マウスでは腫瘍の大きさが有意
に小さいことが分かった。そこで、CD204
欠損マウスでの腫瘍内微小環境が野生型と
比べてどのように異なるのかを検討し、サイ
トカイン産生の違いについても網羅的解析
を行う。また、サイトカイン産生の違いを引
き起こすメカニズムについて、培養細胞を使
った実験により、特にリン酸化シグナル伝達
経路について詳細な解析を行う。 
様々なヒト悪性腫瘍組織における腫瘍関

連マクロファージと悪性度、臨床予後につい
ての関連性を検討する。検索する分子として
は、汎マクロファージ分子である CD68、M2
マクロファージのマーカーである CD163, 
CD204 を使用する。 
 
４．研究成果 
(1) 
以前、脳腫瘍中のマクロファージの数（と

くに M2 マクロファージ）が多い症例ほど予
後が悪いことを明らかにした。その研究のな
かで、Ｍ２マクロファージにはCD163とCD204
という２つの受容体が強く発現しているこ
とを見出した。M2 マクロファージにこれらの
受容体が発現している意義はよく分かって
いなかったが、遺伝子変異マウスを使った研
究を行うことで、これらの意義を検討した。
私たちの研究室では以前から、CD204 欠損マ
ウスを所有していたので、CD204 についての
研究を行った。その結果、CD204 は、マクロ
ファージからの活性酸素（がんを傷害する物
質）産生やインターフェロン（免疫を活性化
する）の産生を抑制することでがんの増殖に
関わっていることが明らかになった。人為的
にＣＤ２０４を抑制することが出来れば、新
しいがん治療の開発につながるかもしれな
い。 

 
(2) 
 この研究は消化器外科学教室との共同研
究です。この研究では肝内胆管癌に注目した。
免疫染色による解析の結果、M2 マクロファー

 



 

 

ジの多い症例と少ない症例があり、M2 の多い
症例では血管新生が多く認められたり、多数
の制御性 T細胞が浸潤していることが分かっ
た。制御性 T 細胞は、がん患者での免疫抑制
状態に関わる重要な細胞で、この細胞が多い
ほどヒトが元々持っているがんに対する免
疫力が下がるのは周知の事実である。免疫力
の低下が原因かどうかは断定できないが、M2
の多い患者さんは少ない患者さんに比べて
再発しやすいという結果が得られた。  

 
（３） 
この研究は産婦人科学教室との共同研究

です。卵巣癌が進行するとがん細胞が腹腔に
播種して徐々に腹水が貯まっていく。この研
究で分かったことは腹水の中には多数の M2
マクロファージが含まれており、これらの M2
マクロファージはがん細胞を活性化させる
サイトカインを産生することで、がん細胞に
増殖シグナルを送っていた。つまり、がん細
胞が腹腔内に播種して増殖していく過程に
は、このがん細胞とマクロファージの細胞間
相互作用が深く関わっていると考えられた。
自分たちの研究ではないが、マウスを使った
動物実験でも卵巣癌の進行にマクロファー
ジが関わっていることが示されている。 
 

 
（４） 
この研究ではリンゴ由来の CA (Corosolic 

acid)という天然化合物が NF-kB と Stat3 と
いう M2 への分化に関わるシグナル伝達因子
を阻害することを明らかにした。これ以上の

詳しいメカニズムの解析は難しくて手が出
せなかったが、この化合物にはがん細胞を殺
す効果もあった。抗癌剤の効果も高める作用
もあり、いま、動物実験を行っている。この
研究は天然薬物学教室との共同研究です。 
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