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研究成果の概要（和文）：本研究で腫瘍内のLL-37は悪性黒色腫の腫瘍深達度に比例して陽性細胞比率が増加す
ること、腫瘍内のLL-37陽性細胞は血管内皮細胞およびマクロファージであり、さらにメラノーマ細胞周囲にも
LL-37が豊富であることから、これらの細胞にLL-37が作用しうることを明らかにした。また、LL-37が腫瘍細胞
自体の血管新生因子（MMP-9, CXCL5, IL-23p19）の産生を増強することをマウスB17F10モデルで明らかにし、そ
の後、腫瘍血管新生を促進することを明らかにした。これら一連の結果は、欧州英文誌Cancersに2023年に掲載
された。

研究成果の概要（英文）：In this study, LL-37 in tumours increases in the proportion of positive 
cells in proportion to the tumour depth of malignant melanoma, LL-37-positive cells in tumours are 
vascular endothelial cells and macrophages, and LL-37 is also abundant around melanoma cells, 
indicating that LL-37 can act on these cells The study revealed that LL-37 can act on these cells. 
We also showed that LL-37 enhances the production of angiogenic factors (MMP-9, CXCL5, IL-23p19) in 
tumour cells themselves and subsequently promotes tumour angiogenesis in the mouse B17F10 model. 
These series of results were published in the European English-language journal Cancers in 2023.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではIL-17/ LL-37シグナルがメラノーマのみならず有棘細胞癌においても、腫瘍の進行に関与する因子で
あることを明らかにした。メラノーマの局所浸潤度（腫瘍の厚さ）はメラノーマ患者の生命予後に直接的に影響
を与える重要因子であることから、本研究によりIL-17/ LL-37シグナルがメラノーマの予後に関わる重要因子で
あることが示唆された。抗IL-17抗体は、炎症性皮膚疾患で臨床現場で幅広い疾患に使用されていることから本
研究が悪性黒色腫をはじめとする皮膚がん全般に与える影響は大きい。今後、臨床試験を開始、これら基礎デー
タを還元することで本研究は増え続ける皮膚がんの治療に大きな影響を与える。

※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 
本研究は、IL-17/ LL37 シグナルが悪性黒色腫の腫瘍の進行に与える影響を、腫瘍随伴性マクロ

ファージ（Tumor-associated macrophages: TAMs）を中心に解析することを主な目的とする。

TAMs は、様々な癌種において、その癌腫特有の腫瘍内間質関連因子により刺激を受けることに

より、その極性を調整し、抑制型の腫瘍免疫環境を形成することが知られている(1, 2)。それゆ

え、TAMs は、免疫療法の直接的なターゲットになる他 (1, 3)、TAMs 由来の液性因子が、免疫チ

ェックポイント阻害薬（Immune Checkpoints Inhibitors: ICI）の治療効果、副作用の予測因子

としてのバイオマーカーとして報告されている (4, 5)。しかし、TAMs が、腫瘍の進行とともに

獲得する機能は癌種により異なるため、個々の癌種における詳細な研究は、皮膚癌分野において

は不十分である。悪性黒色腫は、ICI による免疫療法がもっとも早くから始まった癌腫であり、

その治療において免疫療法は中心的な役割を果たしているが、病期など腫瘍免疫環境が、治療効

果与える影響は不明である。これまで、我々は、悪性黒色腫で抗菌ペプチドカセリサイディン

(LL-37)が、乳房外パジェット病など上皮系皮膚腫瘍が真皮浸潤を起こした時に上昇することを

報告している(6, 7)。また、LL37 が腫瘍随伴性マクロファージに作用し、CCL19 などの様々なケ

モカインを放出し、制御性 T細胞など抑制型免疫細胞を遊走し、腫瘍免疫環境を形成することを

示してきた(6)。また、LL37 は、IL-17 により樹状細胞やマクロファージなど単球由来細胞でそ

の発現が上昇することが知られている(8)。さらに、尋常性乾癬において、LL37 はケラチノサイ

トで、vascular endothelial growth factor (VEGF)A を上昇させる(9)。VEGF は、血管新生を促

進することに加え、リンパ管の増生にも関与し、腫瘍の増殖を亢進することが知られている (10)。 
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２．研究の目的 

上記の知見に基づき、我々は、悪性黒色腫が病期進行に伴い、腫瘍内真皮における LL-37 の発現

が増強するか否か、デジタル顕微鏡を用いて定量的に検討したところ、腫瘍の真皮浸潤に伴い、

その発現が増強することが明らかとなった（図１）。これらの結果に基づき、この度我々は、１）

黒色腫真皮内の myeloid 細胞における LL37 の発現が、黒色腫腫瘍環境に与える影響をマウス黒

色腫モデルとヒト単球由来の M2 マクロファージを用いて検討すること、２）IL-17/ LL-37 シグ

ナルが黒色腫の腫瘍免疫に与える影響を検証することを目的とする。 



  
図１：LL37 の黒色腫真皮内の発現は、腫瘍の真皮内浸潤（T）と並行して上昇する。緑：LL37

陽性細胞、ピンク：(Tumor infiltrating leukocytes; TILs) 

 

 

３．研究の方法 

(1) LL37のM2マクロファージに与える影響の検証 

MACS で CD14+単球を誘導し、5日間 M-CSF（100ng/ml）の存在下で培養した後、各種濃度の LL37

を加え、CCL19, CCL20, CCL21,CCL22, CXCL10, CXCL13 および VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C の発現、

産生を定量的 PCR および Western blot、ELISA 法で確認する。 

(2) B16F10マウス悪性黒色腫における抗IL-17抗体の腫瘍内免疫環境に与える影響の検討 

B16F10 モデルにおいて、CRAMP (mouse LL-37)が B16F10 黒色腫腫瘍内の上記ケモカイン、血管

新生因子を抑制するかを in vivo で検証する。B16F10 を C57BL/6 マウスに 2x105 個移植し、腫

瘍内に CRAMP を 0.3mg 投与する。５日後に腫瘍を回収し、定量的 PCR で腫瘍内のケモカインお

よび血管新生因子の発現を確認する。 

 

４．研究成果 

ヒトメラノーマ・セルラインを用いて血管新生因子および炎症性因子を in vitro で検証した。

また、同時に血管新生因子とカテリサイジン CRAMP（マウスにおける LL-37)との関連を生体内で

明らかにするため、既存の B16F10 メラノーマモデルを用いて、血管新生因子を網羅的に解析し

た。その結果、IL-17 の上流にある IL-23p19 の産生を LL-37 がコントロールしていることが示

唆された。注目すべきことに IL-23p19 は腫瘍の血管新生・繊維化などの腫瘍の進行に貢献する

ことが知られており、実際に IL-23p19 の阻害が抗腫瘍効果につながることが知られている。さ

らに、ヒトメラノーマ A375 細胞に置いて LL-37 は MMP-9 のタンパク産生を亢進すること、ヒト

単球由来の M2 マクロファージにおいて、LL-37 は CXCL5 および MMP-1 のタンパク産生を亢進す

ることを明らかにした。これら LL-37 により産生が亢進する血管新生因子の機能を明らかにす

るため、ヒト内皮細胞（HDMEC 細胞）を用いた３次元培養システムで検証した。その結果、LL-37

により刺激した A375 メラノーマ細胞培養液は、未刺激のものに比べて血管形成が亢進すること

が明らかになった。さらにヒトメラノーマ臨床検体において、LL-37 の発現頻度が Tステージに

比例して増加することが示されたことから、本研究は LL-37 がメラノーマ原発巣において、血管

新生を亢進することにより局所浸潤を亢進するメカニズムの一部を解明した。本研究の内容は

2022 年 12 月の国際学会（Japanese Society for Investigative Dermatology）で発表し、その

後、欧州英文誌 Cancers に掲載された。 
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