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研究成果の概要（和文）：本課題ではマウスモデルを用いて胃がん組織の炎症性微小環境と腫瘍免疫の関連について解
析した。ヒト胃がんを外挿するマウス胃腫瘍組織の微小環境では、M2型マクロファージやCD4陽性T細胞が浸潤し、免疫
抑制作用のあるTGF-βシグナルが活性化し、Treg細胞の浸潤が認められたことから、炎症による発がん促進と同時に腫
瘍免疫が抑制されている可能性が示された。一方で、Treg枯渇等により免疫抑制機構を阻害すると、自己免疫性胃炎を
発症して炎症依存的に腫瘍形成が促進されることが明らかとなった。したがって、炎症と腫瘍免疫のバランス制御は、
発がんの促進と抑制に重要に関与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：It has been shown that inflammatory responses promote tumorigenesis. On the other 
hand, tumor immunity suppresses cancer development. In this project, we have examined characteristics of 
inflammatory microenvironment that was generated in gastric tumors of genetically engineered mouse model. 
Notably, infiltrated macrophages are polarized to M2 type, and CD4-positive T cells are infiltrated, 
which promotes tumorigenesis. Moreover, TGF-β signaling is enhanced and regulatory T cells are also 
infiltrated, suggesting that tumor immunity is suppressed in the inflammatory microenvironment. 
Importantly, depletion of Treg cells in tumor mouse model induced autoimmune gastritis by inhibition of 
immune suppression system, and such inflammatory responses further accelerated gastric tumorigenesis. 
Accordingly, these results suggest that regulation of the balance between inflammation and tumor immunity 
is important for direction of tumor promotion or suppression.

研究分野：分子病理学
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１．研究開始当初の背景 
(1) がんを促進する炎症反応 
 抗炎症薬の長期服用者では、発がんリスク
が有意に低いことが疫学的に示され、さらに
がんの 20%は感染症が関与することも報告
され、感染に起因する慢性炎症反応は発がん
を促進すると考えられていた。炎症反応によ
り、骨髄から浸潤したマクロファージなどの
免疫細胞が炎症性微小環境を形成し、さまざ
まな増殖因子や生存因子などを産生し、発が
んを促進すると考えられていた。 
(2) がんを抑制する免疫反応 
 Rag2-/-などの免疫不全マウスの皮膚に化
学発がん物質を塗布して発生させた腫瘍組
織を、同系統の野生型マウスに移植すると、
生着するものと免疫的に排除されるものが
存在することが示された。すなわち、腫瘍細
胞は発がんの初期過程であっても免疫的に
排除されている可能性があり、免疫監視機構
と呼ばれている。しかし、大腸がんや胃がん
などの消化管腫瘍が免疫的に排除され得る
のかは明らかにされていなかった。 
(3) 炎症依存的な胃がん発生モデル 
 胃がん発生にはヘリコバクター・ピロリ菌
感染が重要に関わっており、感染による慢性
胃炎が発がんに関与すると考えられていた。
我々は、Wnt1、COX-2、mPGES-1 の３つ
の遺伝子発現誘導により、Wntシグナル活性
化と COX-2/PGE2 依存的炎症反応の相互作
用により胃がんを発生するマウスモデル
（Ganマウス）の作製に成功した。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景を基盤とし、炎症反応と免疫反
応がそれぞれ胃がん発生過程においてどの
ような役割を果たしているのか、Ganマウス
を用いた研究で明らかにする事を目的とし
て本課題を実施した。とくに、次の項目につ
いて着目して研究を実施した。 
(1) 胃がん組織に浸潤する免疫細胞特定 
 Ganマウスの胃粘膜には、ヒトのがんと同
様に、COX-2/PGE2経路依存的に炎症反応が
誘導され、発がん促進に作用すると考えられ
る微小環境を形成している。腫瘍間質に浸潤
する骨髄由来細胞を特定し、どのような炎症
反応および免疫反応が誘導されているか明
らかにする。 
(2) TGF-シグナル遮断による影響の解析 
 TGF-は免疫抑制性のサイトカインとし
て、腫瘍免疫の制御の役割を果たしているこ
とが報告されている。胃がん発生における
TGF-の役割を、Ganマウスと遺伝子欠損マ
ウスとの交配実験等により明らかにする。 
(3) 免疫抑制の解除による影響の解析 
 FoxP3発現陽性の制御性 T細胞（Treg）は
免疫抑制に作用する。そこで、生後 3日での
胸腺摘出によりGanマウスの Tregを枯渇さ
せて、免疫抑制した際の腫瘍発生への影響を
明らかにする。 
 

３．研究の方法 
免疫染色 Gan マウス腫瘍組織に対して、
F4/80、CD206、FoxP3、CD3、CD4等の免
疫細胞マーカーに対する抗体を用いた免
疫染色を行ない、浸潤細胞を特定した。 
 
交配実験 TGF- II受容体遺伝子（Tgfbr2）
のコンディショナルノックアウトマウス、
Tgfbr2flox/floxと、タモキシフェン（Tmx）投
与により全身の細胞で Cre を発現する、
Rosa26-CreER マウスを Gan マウスと交配
し、TGF-シグナル遮断実験を行った。ま
た、Pdcd1遺伝子欠損マウスを Ganマウス
と交配して、免疫抑制の解除を試みた。 
 
胸腺摘出実験 Treg を枯渇させる目的で、
Ganマウスと交配した野生型マウスの産仔
の胸腺摘出手術を生後 3日目に実施し、30
週齢前後で病理解剖した。 
 
４．研究成果 
(1) 胃がん組織に浸潤する細胞の特定 
 Ganマウス胃がん組織を用いた免疫染色
を行った結果、腫瘍組織間質には顕著な
F4/80 陽性のマクロファージ浸潤を認めた。
マクロファージは、Th1および Th2シグナ
ルにより、それぞれ M1 型、M2 型に分化
すると考えられているが、浸潤するマクロ
ファージの多くはM2マーカーのCD206に
陽性であった。また、CD3eで染色される T
細胞が腫瘍間質に認められたため、CD4お
よび CD8抗体を用いて染色した結果、ほと
んどが CD4 陽性 T細胞で、CD8 陽性細胞
は認められなかった（図１）。 

 さらに、CD4陽性の T細胞には、FoxP3
陽性の Treg細胞も含まれていた（図２）。 

  
 Ganマウスの胃粘膜では、ヒト胃がんと
同様に、COX-2/PGE2 経路に依存して炎症
反応が誘導されている。したがって、以上

図1．Ganマウス胃がん組織間質に浸潤するCD3陽性
T細胞はCD4陽性細胞（上：矢頭）。また F4/80 陽性マ
クロファージはCD206 陽性のM2型である（下：矢頭）。 

図２．FoxP3 抗体を用
いた免疫染色。胃が
ん間質に FoxP3 陽性
T 細胞が浸潤してい
る（微分干渉撮影）。 



の結果は、COX-2/PGE2 経路が活性化してい
るヒト胃がん組織では、Th2 反応優位の免疫
反応が誘導されており、浸潤するマクロファ
ージは組織のリモデリングに作用する M2型
に分化していると考えられた。Tregの詳細な
分類が必要だが、Ganマウス胃がん組織では、
腫瘍免疫反応が抑制されている可能性も考
えられた。 
 
(2) TGF-シグナル遮断による影響 
 以前実施した、網羅的遺伝子発現解析の結
果、野生型マウスの胃粘膜に比較して、Gan
マウス胃がん組織ではTGF-遺伝子発現が約
3倍に上昇し、TGF- II型受容体遺伝子発現
は約 2倍以上に上昇しており、免疫抑制性サ
イトカインであるTGF-シグナルが活性化し
ていると考えられた（www.ganmouse.net）。 
 Tgfbr2-/-マウスは胎性致死のため、Tmx 投
与によりコンディショナルに全身の細胞で
遺伝子欠損できるよう、Rosa26-CreERマウス
を用いて Gan マウスとの交配実験を行った。
しかし、Rosa26-CreER Gan Tgfbr2flox/floxマウス
に Tmx投与すると、約 8週間前後で衰弱して
死亡する個体が多く、報告によると造血系細
胞でのTGF-シグナル欠損が原因と考えられ
た。衰弱した Tmx 投与 Gan マウスを病理解
剖した結果、腫瘍細胞が粘膜下に浸潤する個
体が認められた。 
 腫瘍組織を構成する、腫瘍細胞と骨髄由来
細胞のどちら側でのTGF-シグナル抑制が腫
瘍悪性化に作用したかを確認するため、
Rosa26-CreER Gan Tgfbr2flox/floxマウスに野生
型マウスから骨髄移植を行った上で Tmx 投
与した。このマウスでは造血系細胞で TGF-
シグナルが保存されているので、死亡する個
体数は減少する。興味深いことに、骨髄由来
細胞以外の細胞でTGF-シグナルが抑制され
ても、Ganマウスの胃腫瘍細胞が粘膜下に浸
潤することが明らかとなった。TGF-シグナ
ルは、腫瘍免疫の抑制により発がんを促進し
ている可能性が考えられているが、以上の結
果は、TGF-は上皮細胞において悪性化に対
して抑制性に作用している可能性を示して
いる。 
 Gan マウスにおける腫瘍発生過程は 30 週
間以上にわたる長期間を有するため、免疫系
の細胞でTGF-シグナルを遮断する実験の実
施は困難である。骨髄細胞における TGF-の
役割を解明するため、短期間でがんを発生す
る複合遺伝子変異による腫瘍モデル開発の
必要性が考えられた。 
 
(3) 免疫抑制の解除による影響 
 Ganマウス胃腫瘍組織では TGF-シグナル
が亢進し、FoxP3陽性 T細胞が浸潤している
ことから免疫が抑制性に制御されていると
考えられた。そこで、新生仔 Ganマウスの胸
腺摘出を行い、Treg 枯渇実験を行った結果、
予想とは逆に胃腫瘍は大きくなり腫瘍症状
が強くなった。同時に胃粘膜には激しい炎症

反応が認められた。マウスでは胃粘膜上皮
壁細胞に対する自己抗体を産生し、自己免
疫性胃炎が誘導されることがある。したが
って Treg枯渇により、自己免疫性胃炎が誘
導され、炎症による発がん促進作用により
腫瘍形成が亢進したと考えられた。 
 最後に、Pdcd1 遺伝子欠損マウスと Gan
マウスの交配実験を実施した。Pdcd1 がコ
ードする分子 PD1 は腫瘍免疫の抑制に作
用することが知られており、近年の報告で
は、PD1あるいはリガンドの PD-L1の阻害
ががん治療に効果的であることが報告さ
れている。これまでに解析した結果では、
Pdcd1 欠損により炎症反応が激しくなり、
腫瘍病変が大きくなる傾向を認めている。
胃炎症状を発生している Pdcd1-/-マウスの
血清を用いて免疫染色を実施すると、壁細
胞に対する自己抗体を産生していること
を確認しており（図３）、胸腺摘出実験と
同様に、自己免疫性胃炎が発がんを促進す
る炎症反応となって腫瘍形成を亢進した
可能性が考えられた。 

 当初の目的と異なる研究結果となった
が、本研究成果では、免疫抑制の解除によ
って自己免疫性胃炎を発症してしまうと、
胃がん発生が促進される可能性が示され
た。腫瘍免疫による治療方針を考える上で
も考慮するべき重要な知見と考えられた。 
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