
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 
平成２５年４月２日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

腫瘍形成には低 pH（高プロトン）が伴うことはよく知られている。この細胞外 pH 低下が宿主

細胞の腫瘍形成制御に対してどのような役割を発揮しているかは不明である。本研究では最近

同定されたプロトン感知性受容体の機能に関して受容体欠損マウスを用いて解析した。その結

果、宿主のプロトン感知性受容体は腫瘍形成に影響を与えていること、また、細胞外 pH 低下

はマクロファージの M1-M2 フェノタイプ変化を起こすことが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

It is well known that tumorigenesis is accompanied by extracellular acidification. 

However, the role of acidification remains unknown. Here, we investigated the role of 

recently identified proton-sensing receptors by using their receptor-deficient mice. Our 

results suggested that proton-sensing receptors are involved in tumorigenesis and 

extracellular acidification changes the M1-M2 macrophage phenotype.   
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１．研究開始当初の背景 

 

腫瘍形成に低酸素と低 pH（高プロトン）が伴

うことはよく知られている。腫瘍内では酸素

供給の不足により、解糖系／乳酸産生が亢進

し pH が 5.8 に低下する場合もある。低酸素

時に対しては HIF-1を中心とした解析が進ん

でいる。即ち、HIF-1 は様々な蛋白の転写活

性を高め、低酸素から細胞を守っている。一

方、低 pH に対する癌細胞、宿主の応答機構

としては、血管新生に関わる因子の産生、癌

細胞傷害性サイトカイン産生抑制作用（これ

らは癌細胞の生存戦略と考えられる）、血管

新生を抑制し、癌細胞の増殖にとって必要な
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安定した栄養、酸素供給を断つ（宿主の癌細

胞に対する防御戦略）作用などがある。しか

し、このような腫瘍形成をめぐる癌と宿主の

攻防の分子メカニズムの詳細は不明である。 

 

２．研究の目的 

 

最近、我々の研究グループを含む国内外のグ

ループによって、従来リゾ脂質性のＧ蛋白質

共役受容体(GPCR)と報告されていた OGR1 フ

ァミリー (OGR1, GPR4, TDAG8, G2A)が細胞

外の pH (プロトン)を感知して細胞内にシグ

ナルを伝達する GPCR であることが判明した。

私達はこのユニークな GPCR の生体での機能

を知る目的で受容体欠損マウスを作成した。

そこで、本研究ではこれらの受容体欠損マウ

スを用いて、腫瘍形成を巡る癌細胞と宿主の

攻防に宿主 OGR1 ファミリ−が関わっている

ことを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 

プロトン感知性受容体欠損マウスにマウス

由来のがん細胞、B16F10、LLC1あるいはPAN02

を接種して一定の日数を経た後（B16F10では

２週間程度、LLC1では４週間程度、PAN02で

は６０日程度）の腫瘍形成を調べた。また、

チオグリコレートで処理したマウスの腹腔

内浸潤マクロファージを調製し、細胞外pH変

化 に よ る M1(iNOS, TNFa, IL-1b, IL-6, 

IL-12 ),M2マーカー（arginase,Clec7a, Ym-1, 

IL-10）発現をTaqMan PCRで調べた。 

 

４．研究成果 

 

4.1. 担癌マウスの腫瘍形成におけるプロト

ン感知性受容体の役割 

 

B16F10、LLC1 あるいは PAN02 細胞をプロトン

感知性受容体欠損マウスの皮下に移植した

後の腫瘍重量を測定した。その結果、TDAG8

欠損マウスでは野生型マウスと比較してや

や抑制的 (B16F10 の場合)、ほとんど無効

（LLC1 の場合）、あるいは促進的な傾向がみ

られた（PAN02 の場合）。OGR1 欠損マウスで

は LLC1、PAN02 で野生型マウスと比較して、

効果は弱いが増加傾向がみられた。また、

GPR4 では B16F10 の場合のみであるが顕著な

効果は見られない。例数が少ない場合もあり、

現時点で不明な点が多いが、がんの種類によ

る効果の違いも考慮する必要があるかもし

れない。たとえば、B16F10 は増殖が早い一方、

PAN02 は同程度の重量に達するのに５倍以上

の時間がかかり、宿主のプロトン感知性受容

体サブタイプの関与の仕方が異なる可能性

も考慮する必要がある。このように、担癌マ

ウスのプロトン感知性受容体ががん細胞の

増殖にポジティブあるいはネガティブに作

用しているかの結論には達しなかった。今後

も、さらに実験の追加を重ねる必要がある。 

 

4.2. マクロファージのM1-M2変化における

プロトン受容体の役割 

 

マクロファージには TDAG8が著明に発現して

いる。この TDAG8 は TNF-a や IL-6 などの炎

症性サイトカイン産生を抑制することが知

られている。そこで、細胞外 pH 低下が M1 や

M２タイプのサイトカイン産生にどのような

影響をもたらすかを調べた。その結果、細胞

外 pHが 7.6 から 6.8 に低下すると M1マーカ

ー(iNOS, TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-12)はい

ず れ も 低 下 し , 一 方 、 M2 マ ー カ ー

（arginase,Clec7a, Ym-1, IL-10）はいずれ

も増加することが、mRNA レベルで判明した。

TDAG8 欠損マウスから調製したマクロファー



ジでは、LPS で刺激したマクロファージでは

細胞外 pH低下の作用を抑制するのに対して、

INF-g 存在下では TDAG8 欠損の効果は観察さ

れなかった。また、M2 マーカーの細胞外 pH

低下による促進作用は TDAG8欠損の影響を受

けなかった。このように、M1-M2 のフェノタ

イプ変化は細胞外 pH で変化をうけ、その一

部の作用に TDAG8の関与が示唆されたものの、

この受容体だけでは説明されない機構の存

在が示唆された。今後、細胞内シグナル系、

転写因子機能との関連で検討する必要があ

る。 
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