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研究成果の概要（和文）：マクロファージは病巣局所で様々な活性化を受けており、M1マクロファージは肥満や粥状動
脈硬化症に関わり、M2活性化を受けた腫瘍随伴マクロファージは腫瘍増殖に促進的に作用している。新規治療法開発の
ため、天然化合物ライブラリーのスクリーニングによって、マクロファージのM1/M2活性化を制御する新たな化合物を
同定した。なかでも、corosolic acidとonionin Aは、STAT3活性化の抑制を介して、マクロファージのM2活性化を抑制
し、腫瘍増殖抑制効果を示すことを明らかにした。これらの化合物は担癌マウスにおいても腫瘍本体の縮小効果と肺転
移の抑制効果を示し、新たながん治療への応用が期待された。

研究成果の概要（英文）：Macrophages are variously activated in disease environment. For example, M1-activa
ted macrophages are involved in obesity and atherosclerosis, whereas M2-activated tumor-associated macroph
ages promote tumor progression. To develop new therapeutic strategies we identified several compounds that
 regulate M1- or M2-activation of macrophages by screening the library of natural compounds. Among them, c
olosolic acid and onionin A suppressed tumor progression by means of suppressing STAT3 activation. These t
wo compounds significantly suppressed subcutaneous tumor development and lung metastasis in a murine sarco
ma model. Through these results, application of colosolic acid and onionin A is considered a potential new
 anticancer therapy targeting macrophage activation.
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１．研究開始当初の背景 
(1)マクロファージは、病巣局所において様々
な活性化を受け、病態の消長に大きな影響を
与えている。近年、マクロファージの活性化
経路は二大別され、IFN-γや TLR リガンドな
どで活性化をうけた古典的活性化マクロファ
ージ(M1)は炎症惹起性に機能するのに対し、
IL-4, IL-10, IL-13 などで刺激されたオルタ
ナティブ活性化マクロファージ(M2)は、抗炎
症性に作用し、組織修復や線維化に関わる。
M1 マクロファージは「肥満や粥状動脈硬化症
の病態に深く関与し、一方、腫瘍内に浸潤す
る腫瘍随伴マクロファージ(TAM)は M2 マクロ
ファージの性格を有し、腫瘍増殖に都合の良
い微小環境を形成することが知られている。 
(2)私どもはマクロファージの M1/M2 分化に
ついて精力的に検討を行い、ヒトグリオーマ
や卵巣癌ならびに肝内胆管癌では、M2 マーカ
ーであるCD163陽性のM2マクロファージの浸
潤密度が腫瘍の悪性度や患者予後と正の相関
を示すことを明らかにした。M2 マクロファー
ジは抗腫瘍免疫を抑制し、血管新生を促進し
て、腫瘍増殖を促進するものと考えられる。
そこで、腫瘍増殖を抑制することを目的とし
て、マクロファージの M2 への活性化を抑制す
る天然化合物としてcolosolic acidを同定し
た。 
 
２．研究の目的 
マクロファージの活性化の違いは様々な疾患
の病態形成や消長と深く関連するため、マク
ロファージの活性化を制御することによって、
疾病の予防や治療に結びつけることが可能で
あると考えられる。本研究では、天然化合物
のスクリーニングにより M1 あるいは M2 マク
ロファージの活性化を抑制する化合物を同定
し、さらに動物実験で薬理作用を検証し、マ
クロファージの活性化制御に基づく新規治療
法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)マクロファージのM1あるいはM2活性化を
抑制する天然化合物のスクリーニング 
ヒト単球由来マクロファージおよびヒトマ
クロファージ細胞株を用い、M2マクロファー
ジのマーカーであるCD163の発現に影響を及
ぼす天然化合物を約400種のライブラリーか
ら一次スクリーニングする。CD163の発現を
増強する化合物はM1活性化を抑制し、M2活性
化を増強する化合物と捉えることができる。
一方、CD163の発現を抑制する化合物はM2活
性化を抑制し、M1活性化を増強する化合物と
捉えることができる。 
(2)一次スクリーニングで選択した化合物に
ついて二次スクリーニングを行う。二次スク
リーニングでは、これらの化合物がヒト単球

由来マクロファージからのサイトカイン産
生に及ぼす影響を解析する。具体的には、M1
活性化の指標としてIL-6, IL-12産生、M2活
性化の指標としてIL-10の産生について定量
的解析を行う。 
(3)マウス疾患モデルに対する天然化合物の
薬理効果の解析 
担癌マウスモデルを用いてスクリーニング
で得られたM2活性化を抑制する天然化合物
の生体内における薬理効果を検定する。 
 
４．研究成果 
 (1)天然化合物のスクリーニング 
天然化合物ライブラリーのスクリーニングに
よって、CD163 の発現を増強する化合物とし
て、isoquercetin などの４種の化合物が同定
された。これらの化合物は抗炎症性サイトカ
インである IL-10 の分泌を促進することが明
らかとなり、マクロファージの M2 活性化を増
強し、M1 活性化を抑制することがわかった。
一方、CD163の発現を抑制する化合物として、
これまでに同定した corosolic acid 以外に
onionin A ならびに garlicnin A を同定した。
これらの化合物は、M1 マーカーである IL-12
および IL-6 の分泌を促進し、一方で M2 マク
ロファージから産生される IL-10 の分泌を抑
制し、M2 活性化を抑制することが明らかとな
った。 
(2) corosolic acid および onionin A の腫瘍
細胞に対する作用 
腫瘍細胞の培養上清はマクロファージの M2
活性化を誘導するが、corosolic acid を加え
ることでグリオーマ細胞培養上清によるマク
ロファージの M2 活性化が抑制された。また、
corosolic acid は、IL-10 やグリオーマ培養
上清によるマクロファージの signal 
transducer and activator of transcription 
3(STAT3)の活性化を顕著に抑制し、STAT3 の
活性化を抑制することによってマクロファー
ジの M2 活性化が抑制されるものと考えられ
た。Onionin A については、ヒト卵巣癌細胞
株を用いた検討から、corosolic acid と同様
に STAT3 活性化の抑制を示すことが明らかと
なり、STAT3 活性化の抑制を介して腫瘍増殖
抑制や、マクロファージの M2 活性化が抑制さ
れるものと考えられた。抗がん剤による腫瘍
増殖抑制作用は、onionin A を併用すること
で増強されることも明らかとなり、臨床への
応用の可能性が期待される。 
(3)担癌マウスに対する corosolic acid およ
び onionin A の作用 
マウス骨肉腫のマウス移植腫瘍の検索では、
corosolic acid の投与によって皮下移植腫瘍
が有意に縮小するとともに肺転移が抑制され
ることがわかった。その機序として、STAT3
の活性化の抑制を介して、M2 マクロファージ



や myeloid-derived suppressor cells の活性
化が抑制され、抗腫瘍免疫が活性化されるこ
とが要因と考えられた。また、onionin A に
ついても移植腫瘍の縮小や肺転移の抑制が観
察され、同様の機序によって腫瘍抑制効果を
示すものと考えられた。 
(4)今後の展望 
天然化合物ライブラリーをスクリーニングす
ることで、マクロファージの M1/M2 活性化を
制御可能な化合物を同定することができた。
とりわけ、バナバ葉やリンゴ果実に含まれる
corosolic acid やタマネギからの新規抽出物
である onionin A については、M2 活性化の誘
導に重要である転写因子 STAT3 の活性化を抑
制することで、M2 活性化が抑制されるものと
考えられた。担癌マウスを用いた検討から、
corosolic acid および onionin A はいずれも
移植腫瘍の縮小効果や肺転移の抑制効果を示
し、生体内においても抗腫瘍効果を示すこと
が明らかになった。これらの化合物は、抗が
ん剤と併用することで、ヒトの癌治療にも応
用可能なことが示され、新しい治療法の開発
に発展することが期待される。 
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腫瘍効果. 第 72 回日本癌学会学術総会 平
成 25 年 10 月 3-5 日（横浜、パシフィコ横浜） 
⑩菰原義弘 他  免疫抑制性ミエロイド細胞
を制御する化合物の探索 第 17 回 日本がん
免疫学会総会 平成25年7月3-5日 （山口、
ANA クラウンプラザホテル宇部） 
⑪竹屋元裕 「組織としてのがん-細胞相互作
用からがんの発生、進展、転移を考える」 
レクチャー3「腫瘍関連マクロファージの役割
とその制御」 第 10 回 日本病理学会カンファ
レンス2013六甲山 平成25年 8月 2-3日（神
戸、六甲山ホテル） 
⑫菰原義弘 他  成人 T細胞白血病/リンパ腫
における CD163 陽性マクロファージの重要性 
第10回 日本病理学会カンファレンス2013六
甲山 平成 25 年 8月 2-3 日（神戸、六甲山ホ
テル）   
⑬菰原義弘 他 大腸癌における抗腫瘍免疫と
所属リンパ節の CD169 陽性マクロファージの
関連性. 第 23 回 日本樹状細胞研究会 平成
25 年 5月 16-18 日（京都、国立京都国際会館） 
⑭菰原義弘 他 成人 T 細胞白血病/リンパ腫
における CD163 陽性マクロファージの重要性.
 第 53 回 日本リンパ網内系学会総会 平成
25 年 5月 16-18 日（京都、国立京都国際会館）
優秀演題賞受賞 
⑮竹屋元裕 病理学入門シリーズ 2 炎症・
免疫病理学 「マクロファージの活性化と病態 
−マクロファージの免疫染色から見えてきた
こと−」第 101 回 日本病理学会総会 平成 24
年 4月 26-28 日（東京、京王プラザホテル） 
⑯竹屋元裕 シンポジウムⅥ 「様々な病態
レギュレーターとしてのマクロファージ」オ
ルタナティブ活性化マクロファージのマーカ
ーとその機能 第 52 回 日本リンパ網内系学
会総会 平成 24 年 6月 14-16 日（福島、福島
ビューホテル） 
⑰菰原義弘 シンポジウムⅥ 「様々な病態
レギュレーターとしてのマクロファージ」さ
まざまな悪性腫瘍における腫瘍関連マクロフ
ァージの分化・活性化状態と病態への関与第
52回 日本リンパ網内系学会総会 平成 24年
6月 14-16 日（福島、福島ビューホテル） 
⑱菰原義弘 他 子宮内膜症の発生・進展にお
ける腹腔マクロファージの役割 第 101 回 
日本病理学会総会 平成 24 年 4月 26-28 日
（東京、京王プラザホテル） 
⑲竹屋元裕 特別講演 病態形成におけるマ
クロファージの役割 日本皮膚科学会 第206
回熊本地方会（熊本、ホテルニュースカイ）
平成 24 年 2月 26 日 



⑳竹屋元裕 教育講演 単球・マクロファー
ジの増殖・分化 第９回骨髄病理研究会（川
崎医科大学、倉敷）平成 23 年 9月 4日 
㉑竹屋元裕 教育講演 単球・マクロファー
ジ系のマーカーと診断への応用 第９回骨髄
病理研究会（川崎医科大学、倉敷）平成 23 年
9月 4日 
㉒菰原義弘 他  ヒト腫瘍組織における M2 マ
クロファージの役割—Stat3に注目した腫瘍細
胞との細胞間相互作用について 第 51 回 日
本リンパ網内系学会（福岡、福岡国際会議場）
平成 23 年 7月 1-2 日 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://srv02.medic.kumamoto-u.ac.jp/dep
d/patho2/patho2.html 
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