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研究成果の概要（和文）：当教室にて作成されたマクロファージ特異的Dominant-Negative MafB遺伝子改変マウス（TG
）を用いて、転写因子MafBが腫瘍免疫で演じている役割を検討した。癌細胞移植モデルとして、メラノーマ細胞株を尾
静脈からTGマウスと野生型マウスに投与したところ、両群間で生存率に差を認めず、腫瘍内・周辺に存在するマクロフ
ァージ数に差は認められなかった。無処置で飼育した場合の両群間の生存率にも差は認めず、ウレタン腹腔内投与後６
ヶ月後に発症してくる肺結節・過形成病変に関しても両群で有意差を認めなかった。以上より、転写因子MafBは腫瘍免
疫に関しては重要な役割を演じていないことが理解された。

研究成果の概要（英文）：Role of macrophage transcription factor MafB for tumor immunity was investigated u
sing mice that specifically express dominant negative (DN) MafB in macrophages. B16-F10 melanoma cells wer
e administered to the mice from tail vein. Survival rate was not significantly different between wild type
 mice and DN-MafB transgenic mice (TG). The number of macrophages in tumors and those around tumors were n
ot different between two groups. Survival rate of untreated mice were similar in both groups. In addition,
 6 months after intraperitoneal urethane treatment, the sizes of lung tumors, such as nodules and hyperpla
sia lesions, were measured. Both sizes of lung nodules and hyperplastic lesions were not significantly dif
ferent between TG and wild type mice. This study revealed that transcription factor MafB does not play imp
ortant roles for tumor immunity in mice.
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１．研究開始当初の背景 

マクロファージは組織内において多彩な

役割を演じている。病原微生物などの異物を

認識・貪食し病原体を除去する役割や、炎症

性サイトカインを産生し、炎症反応の起点と

なって抗原提示作用を発揮する。また、アポ

トーシスを起こした細胞などの残骸を処理

することで、組織の修復を促進する。さらに

は癌細胞のサーベイランスを行い、それを排

除する腫瘍免疫の働きも担っている。 

近年、マクロファージにはM1系(classically 

activated)とM2系(alternatively activated)とい

う分化の異なる表現型が存在することが明

らかとなり、M1が炎症促進的に働くのに対

して、M2は炎症性抑制的に働いていること

が理解されるようになった。そして癌組織内

においては、M2の亜型である腫瘍随伴マク

ロファージ（TAM）が、癌細胞への増殖因子

を産生し、血管内皮細胞増殖因子（VEGF）

を産生し、マトリックスメタロプロテアーゼ

（MMP）を産生することにより、腫瘍免疫

作用とは逆に癌細胞の増殖・進展・転移に深

く関与することが報告されている。 

我々は慢性閉塞性肺疾患（COPD）におい

て肺胞マクロファージの数と機能に変化が

生じていることに着目し、マクロファージ分

化誘導転写因子の中で、MafBの発現が有意

に亢進していることを発見した（Machiya et 

al. Am J Respir Mol Cell Biol 2007）。さらに培

養マクロファージ細胞にMafBを強制発現さ

せると、MMP発現が抑制されることを確認

した。 

MafB 欠損マウスは生後すぐに死亡する

ため、MafB の機能を生体内で検討するには

新規の遺伝子改変マウスが必要とされた。そ

こで我々は dominant Negative（DN）MafBを

スカベンジャーレセプタープロモーター

(SR-P; Horvai A et al. PNAS 1995) 制御下でマ

クロファージ特異的に発現させるマウスを

作製した(MSR-DNMafBマウス)。この遺伝子

改変マウスのマクロファージでは、レポータ

ー解析でMafBの転写活性は高度に抑制され、

肺胞マクロファージ数がコントロールに比

して有意に減少し、マクロファージ細胞表面

分化マーカー（F4/80, CD11b）の発現が変化

していることが観察された。 

転写因子 MafB はマクロファージの分化に

関与するため、腫瘍免疫にも深く関与してい

ること、すなわち、TAMの形成に関与してい

ることが想定された。本遺伝子改変マウスを

検討することは、MafBの未知なる抗腫瘍機能

の解明に直結することが期待された。 

 

２． 研究の目的 

本研究の目的は、MafBが腫瘍免疫に及ぼす

影響を MSR-DNMafB マウスを用いて解明す

ることであった。①本遺伝子改変マウスと野

生型マウスを長期飼育し悪性腫瘍の無処置下

またはウレタン腹腔内投与下における自然発

生率を比較し、②腫瘍細胞移植モデルにおけ

る腫瘍進展の違いを検討することにより、転

写因子 MafB が腫瘍免疫にどのように関わっ

ているかという点を検討した。 

 

３. 研究の方法 

1) MafB活性抑制が癌細胞移植における

腫瘍病変の進展におよぼす影響の検

討: MSR-DNMafBマウスとコントロー

ルマウスに培養がん細胞（メラノーマ細

胞株B16-F10、Lewis Lung carcinoma cell

など）を皮下投与する。一定期間飼育後

に転移の程度を病理学的に比較評価す

る。さらに、両マウスにおける生存率を

比較評価する。 

2) MafB活性抑制が悪性腫瘍の発生におよ

ぼす影響の検討: MSR-DNMafBマウス

とコントロールマウスを無処置下で長

期に飼育・観察する。そして、その予後

ならびに死亡時の死因を病理学的に比

較検討する。また、ウレタンを腹腔内に

投与し、６か月後に発症してくる肺腫瘍

のサイズについて病理学的に検討を行

う。 

 

４． 研究成果 

1) 癌細胞株のマウス尾静脈投与：１２週齢

のDN-MafBマウスとコントロールマウス

に対して、対数増殖期にある B16-F10 メ

ラノーマ細胞を尾静脈から注入した。生

存を解析したところ、両群ともに投与後



２０日から、死亡を認めるようになり、

３０日から４０日にかけて、急速に生存

率が低下し死滅した。Kaplan-Meier曲線は

両群でほぼ同一の曲線を描き、log rank 

test P =0.74と生存率に関して有意差を認

めなかった（図１）。 

 

図１Kaplan-Meier曲線 

メラノーマ腫瘍内ならびにその周辺に存

在する腫瘍関連マクロファージ数を

Mac3 による蛍光免疫染色で検討したが、

両群間で明らかな差を指摘することはで

きなかった（図２）。 

図２ 免疫染色 赤Mac3、青 DAPI 

原因としてメラノーマ細胞自体の腫瘍増

殖速度が速すぎるために、マクロファー

ジによる腫瘍免疫機構が関与する間もな

くマウスが死滅してしまうことも考えら

れた。現在移植癌細胞を Lewis Lung 

carcinoma cellに変更し、腫瘍病変の進展

に及ぼす MafB の影響について検討を進

めている。 

 

2) 原発性肺癌モデルでの検討：両群の無処

置下での生存を比較したが差を認めず、

特に腫瘍病変の発症の増加は観察されな

かった。１２週齢の DN-MafB マウスとコ

ントロールマウスに対して、マウス１ｇ

あたり１ｍｇのウレタンを腹腔内投与し、

６か月後にマウスを屠殺し、肺組織の病

理組織標本を作製し、発生してくる肺腫

瘍（結節・過形成）のサイズについて検

討を行った。肺結節のサイズ（図３）な

らびに肺過形成病変のサイズ（図４）に

両群間で差を認めなかった。 

図３ 肺結節病変の平均面積  

1, 野生型 2, TG 

図４ 肺過形成病変の平均面積  

1, 野生型 2, TG 

以上、本研究から転写因子 MafB は腫瘍免疫

において重要な役割は演じていないことが理

解された。 
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