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研究成果の概要（和文）：本研究では、炎症に伴うがん転移促進機構における制御性単球の関与を明らかにする
ことを目指して研究を行った。その結果、がん原発巣に対する外科治療や放射線治療に伴う炎症によって増加す
る制御性単球が、前転移ニッチ形成に寄与していること、および、制御性単球によるがん転移促進の分子機構を
明らかにした。さらに、同単球が、骨髄において通常の単球とは異なる前駆細胞から分化することを見出すとと
もに、同単球の分化促進因子の同定に成功した。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted to elucidate the role of immunoregulatory monocytes
 in the mechanisms of cancer progression induced by inflammation. As results, immunoregulatory 
monocytes, which is increased in number  in inflammatory conditions induced by surgical or radiation
 therapy for primary tumor,  contribute to the formation of premetastatic niche. We also revealed 
the molecular mechanisms for cancer progression promoted by immnuoregulatory monocytes. In addition,
 we identified the progenitor of immunoregulatory monocytes in bone marrow as well as the factor for
 the differentiation of these cells.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、炎症の収束や組織修復に関わる制御性単球が、前転移ニッチの形成に重要な役割を担うことが明
らかとなった。本研究成果は、がん治療に伴う炎症によって増産される制御性単球を標的とした新しいがん治療
戦略の開発につながる。具体的に、制御性単球の分化機構の制御、あるいは制御性単球の機能分子の制御を機序
とした新規がん免疫療法の開発が期待できる。

※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 

1）炎症によるがん転移の促進 

 がんの遠隔転移は、がん患者の予後を規定する最も重要な要素の１つであり、転移メカニズムの解明

と制御法の開発は、がん治療における喫緊の課題である。がん転移が成立するためには、転移先の臓

器にがん細胞が生着しやすい環境が整う(前転移ニッチ)ことが必要と考えられている。これまでの研究

により、この前転移ニッチは、炎症によって形成が促進されること、さらに、その形成促進にミエロイド系

の細胞が重要な役割を担うことが報告されている。臨床的に、がん患者では慢性炎症がみられることや、

がんの外科的切除が炎症を惹起することを考慮すると、炎症に伴う前転移ニッチ形成機構の解明は、

がん転移制御の観点から極めて重要な課題である。しかし、この前転移ニッチ形成の鍵となるミエロイド

系細胞のサブセットは未解明であり、このことが、がん転移機構解明の大きな障壁となっている。 

2）新規制御性単球による前転移ニッチの形成 

 我々はこれまでに、傷害組織の局所に集積する単球およびマクロファージの解析を端緒として、これ

まで知られていた炎症性単球とは正反対の機能を有する、制御性単球サブセット（Ym1+Ly6C+単球）を

同定した （Science Immunol. 2018）。この制御性単球は、健常時の末梢血中にはほとんど存在しないが、

組織傷害が起きると、その回復期に骨髄で急激に増産され傷害組織に浸潤する。浸潤した制御性単球

は、抗炎症性サイトカインや組織修復因子を産生することで、炎症の収束と組織修復に寄与する。我々

は、最近、この Ym1+Ly6C+制御性単球が、炎症に伴う前転移ニッチの形成に重要な役割を担っている

ことを示唆する知見を得た。マウスに全身性の炎症を誘導すると、肺に前転移ニッチが形成され、がん

の肺転移が促進される。我々が作製した Ym1 発現細胞可視化マウス（Ym1-Venus マウス）を用いた検

討により、炎症により多数の Ym1+Ly6C+制御性単球が肺に浸潤すること、および、Ym1+Ly6C+制御性

単球を選択的に消去したマウス(Ym1-DTR マウス)では、がんの肺転移が著明に減少することが明らか

となった。さらに、Ym1+Ly6C+制御性単球を分取し、これを健常マウスに移入するだけで、肺転移が促

進されることを見いだした。これらの知見は、Ym1+Ly6C+制御性単球が、炎症により誘導される前転移

ニッチ形成に必要十分であり、がん転移促進の鍵となる細胞であることを明確に示している。 

 

２．研究の目的 

こ の よ う な 背 景 の も と 、 本 研 究 で は 、

Ym1+Ly6C+制御性単球による前転移ニッチ形

成のメカニズムを以下の３点の解析により明ら

かにする（図１）。 



 

1. 前転移ニッチ形成における制御性単球の動態解明 

2. 制御性単球による前転移ニッチ形成メカニズム解明 

3. 制御性単球の骨髄における分化機構の解明 

 

３．研究の方法 

 遺伝子改変マウスを用いて、原発巣形成、炎症誘導、前転移ニッチ形成、がん転移巣の増殖のそれ

ぞれの過程における Ym1+Ly6C+制御性単球の動態を解析する。さらに、転移部位に集積する

Ym1+Ly6C+制御性単球の遺伝子発現を解析する。これらの解析結果より、Ym1+Ly6C+制御性単球の

機能に関与する分子を解析する。 

 前転移ニッチ形成抑制の有力な戦略の１つは、Ym1+Ly6C+制御性単球の骨髄における分化、あるい

は転移巣における形質決定に関わる因子を同定し、これを制御することである。そこで、単球の前駆細

胞である MDP、GMP および cMoP の解析を行うことで、制御性単球の分化経路と分化制御因子等に

ついて検討を行う。 

 

４．研究成果 

1) 前転移ニッチ形成における制御性単球の動態と前転移ニッチ形成メカニズム 

がんの進展や治療における制御性単球の動態をYm1発現細胞可視化マウス等を用いて解析したと

ころ、がん原発巣に対する治療に伴う炎症によって、制御性単球の増加がみられ、これが前転移ニッチ

形成に寄与していることを明らかにした。また、制御性単球によるがん転移促進の分子機構を明らかに

する目的で、肺に浸潤する制御性単球との遺伝子発現を解析したところ、転移関連遺伝子として報告さ

れているマトリックスメタロプロテアーゼ9（MMP-9）およびリポカリン2（LCN2）の発現が高いことがわかっ

た｡LCN2は､MMP-9を安定化させることによりMMP-9活性を亢進することが報告されている｡実際､

LCN2-/- LPS MoのMMP-9のタンパクレベルは､LCN2+/- LPS Moのタンパクレベルよりも低いことを確認

した。さらに、阻害剤あるいは欠損マウスの解析により、制御性単球由来MMP-9およびLCN2が肺転移

の促進に必須であり、がん進展抑制の有力な治療標的であることが明らかになった。 

 

2) 制御性単球の分化機構 

制御性単球の分化阻害は、炎症あるいは原発腫瘍の治療に伴うがん進展抑制のための有力な戦略

となる可能性があるため、本研究では、骨髄における制御性単球の分化機構の解明を試みた。LPS 投



与後の Ym1-Venus マウスの骨髄細胞を、12 種類の骨格マーカーと、約 250 種類のパネル抗体で染色

し、フローサイトメトリーで解析した。表面タンパク質発現パターンを機械学習させ、UMAP アルゴリズム

を用いて次元圧縮し、UMAP プロット上に、各種前駆細胞、分化途上ならびに成熟後の単球、好中球

のクラスターを示し、同時に、表面発現パターンに基づき、pseudo-time 解析で分化経路を予測した。こ

の予測により、制御性単球は、通常の炎症性単球の分化経路とは全く異なる経路で分化する可能性を

つきとめた。具体的に、炎症性単球が MDP-cMoP 経路を介して分化するのに対し、制御性単球は、

GMP-proNeu1 （好中球前駆細胞）から特殊な単球前駆細胞（GMP-MoP と命名）を経て分化することが

予測され、実際に、これらの細胞が in vivo で制御性単球に分化することを確認した。 
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