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研究成果の概要（和文）：本研究では、マクロファージマーカーの1つであるCD169について、ヒトでの抗腫瘍免疫に着
目して解析を行った。83例の大腸癌を対象として、所属リンパ節のCD169陽性マクロファージと臨床病理学的因子との
相関について免疫組織学的に解析した。その結果、CD169陽性マクロファージが多い症例では少ない症例と比較して、
有意に生存率が高いことを明らかにした。また、リンパ節のCD169陽性細胞数とCD8陽性Tリンパ球の腫瘍組織内浸潤数
は正の相関を示していた。即ち、リンパ節のCD169陽性マクロファージは抗腫瘍免疫を活性化している可能性が示唆さ
れ、大腸癌の予後マーカーとして有用であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Previous CD169 studies were mainly performed with rodents; only a few studies desc
ribed CD169 expression in humans. In this study, to examine the role of CD169 in human diseases, we focuse
d on CD169+ sinus macrophages in regional lymph nodes (RLNs) of patients with colorectal carcinoma (CRC). 
We examined the expression of CD169 in regional lymph nodes (RLNs) and their relations with overall surviv
al in CRC.  In a clinicopathological analysis on 83 CRC patients, paraffin-embedded specimens were evaluat
ed for CD169 expression of RLN macrophages by immunohistochemistry.  We found a high density of CD169+ mac
rophages was significantly associated with longer overall survival.  We also found that the density of CD1
69+ macrophages had a positive correlation with the number of CD8+ cytotoxic T cells infiltrating tumor ti
ssues.  These data suggest that CD169+ macrophages in RLNs promote CD8+ T-cell-mediated anti-tumor immunit
y and are associated with a better prognosis for CRC patients.
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１．研究開始当初の背景 
(1)所属リンパ節マクロファージと腫瘍免疫 
 癌の所属リンパ節には多数のリンパ球や
抗原提示細胞が存在し、リンパ管を通じて流
入した腫瘍抗原を認識して、抗原特異的な抗
腫瘍免疫反応を誘導している。リンパ節の辺
縁洞には多数のマクロファージが存在して
おり、抗原の取り込みとリンパ球への抗原提
示を行っていると考えられている。しかし、
抗腫瘍免疫能を反映するマクロファージの
分子マーカーは不明のままであった。 
 
(2)CD169 陽性マクロファージと腫瘍免疫 
 CD169(sialoadhesin, Siglec 1)はシアル
酸含有分子との結合能をもつ膜タンパクで
あり、リンパ節マクロファージなどに発現が
みられる。近年、ノックアウトマウスを用い
た解析により CD169 が炎症促進作用をもち、
さらに抗原特異的な腫瘍免疫の成立にも主
体的に関わることが明らかにされた。即ち、
CD169 はリンパ節マクロファージの抗腫瘍免
疫能を反映する分子マーカーになりうる可
能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では大腸癌の所属リンパ節を対象

として、リンパ球活性化作用を有する炎症性
マクロファージに特異的な分子マーカーと
してCD169が有用であるかどうか検討を行い、
大腸癌の予後マーカーとしての有用性を明
らかにすることを目的とする。 
 まずは、炎症性マクロファージや抗炎症性
マクロファージなどの様々な亜型における
CD169 発現を検討し、どのようなマクロファ
ージ亜型にCD169の発現が増加するのか検討
を行う。 
 次に大腸癌の所属リンパ節を対象として、
リンパ節マクロファージにおけるCD169と大
腸癌症例の予後ならびに臨床病理学的因子
との相関を解析して、リンパ節の CD169 発現
が予後を反映する分子マーカーとして有用
かどうかを検討する。 
 研究の背景で述べたとおり、リンパ節のマ
クロファージは腫瘍抗原をリンパ球に抗原
提示し、リンパ球を活性化していると考えら
れている。特に CD8 陽性 Tリンパ球は、直接
的に腫瘍細胞を傷害し、抗腫瘍免疫に主体的
に関わる細胞であるため、CD169 陽性マクロ
ファージと CD8陽性 Tリンパ球との関係に着
目して、腫瘍免疫の解析を行いたい。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒトマクロファージにおけるCD169の発
現制御機構の解明 
 ヒト末梢血由来マクロファージを炎症性
サイトカインである interferon (IFN)-α, 
β, γや LPS、あるいは抗炎症性サイトカイ
ンである interleukin (IL)-4, 10 で分化さ
せた時のCD169発現の変化を検討した。また、
炎症性疾患や腫瘍などの様々な病態におけ

る組織マクロファージにおけるCD169発現を
免疫組織化学法で検討した。 
 
(2) 所属リンパ節におけるCD169発現と大腸
癌症例の臨床病理学的因子との相関分析 
 所属リンパ節のマクロファージを対象と
してCD169と汎マクロファージマーカーであ
る CD68 の免疫染色を行い、CD169 陽性細胞数
と陽性率の定量的評価を行った。これらのデ
ータと大腸癌症例の術後生存率、臨床進行期
や転移・再発の有無、脈管侵襲などの臨床病
理学的因子との相関分析を行った。 
 
(3) 所属リンパ節における CD169 発現と CD8
陽性細胞の腫瘍組織内浸潤との相関分析 
 リンパ節でのCD169陽性マクロファージが
多い症例で有意に予後良好である場合、
CD169 陽性マクロファージが抗腫瘍免疫を活
性化している可能性が考えられる。抗腫瘍免
疫に関わる CD8陽性 Tリンパ球の浸潤を定量
的に評価し、CD169 陽性細胞数との相関性を
解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 1 型 IFN で刺激した炎症性マクロファー
ジで CD169 の発現が増加した 
 ヒト末梢血由来マクロファージを様々な
サイトカインで分化させた場合のCD169発現
を cell-ELISA 法、Western blotting 法、細
胞免疫組織化学法で解析した。いずれの方法
でも 1型 IFN である IFN-α、IFN-βで分化さ
せた炎症性マクロファージに特異的に CD169
発現が強く誘導された。対して、IL-4, IL-10
で分化させた抗炎症性マクロファージでは、
CD169 発現は誘導されなかった（図 1）。 
 ヒト組織を対象とした免疫染色では、細菌
性肺炎や腸管憩室炎などの炎症病変で出現
する滲出性マクロファージはCD169陽性であ
ったのに対し、抗炎症性(M2)マクロファージ
として知られる腫瘍内マクロファージは
CD169 が陰性であった。 
 以上の結果より、CD169 は、特に 1 型 IFN
で分化させた炎症性マクロファージを特異
的に認識する分子マーカーとして有用であ
ると考えられた。 

 



(2) リンパ節のCD169陽性マクロファージが
少ない症例ではリンパ節転移が多い傾向に
あった 
 83 症例の大腸癌の所属リンパ節マクロフ
ァージを対象として、CD169 と CD68 の免疫染
色を施行した。所属リンパ節は全て第 1群リ
ンパ節（例えば直腸癌であれば、No.251）を
対象とした。洞マクロファージの数は症例間
の差があまり見られなかったのに対し、洞マ
クロファージにおけるCD169発現は症例毎に
大きく異なっていた。 
CD169 陽性細胞数を定量的に評価し、中央

値である 150 個/mm2 を基準として、CD169 高
発現群と CD169 低発現群に分類して、臨床病
理学的因子の比較検討を行った。年齢や性別、
臨床進行期についてはCD169との相関性は認
めなかったが、CD169 低発現群では CD169 高
発現群と比較して、有意にリンパ節転移が多
い傾向を認めた。 
 
(3) リンパ節のCD169陽性率が高い症例は術
後生存率が有意に良好であり、CD169 は大腸
癌の独立した予後因子である 
 次に CD169 高発現群と CD169 低発現群で術
後生存率の分析を行った。その結果、CD169
高発現群では術後生存率が有意に高いこと
が明らかとなった（図 2）。汎マクロファージ
マーカーである CD68 陽性細胞数を分母とし
て、CD169 陽性率（CD169/CD68）を算出した
場合でも同様の結果であった（図 2）。さらに
多変量解析を行ったところ、リンパ節マクロ
ファージの CD169 陽性率は、大腸癌の独立し
た予後因子であることを見出した。 

 
(4) 所属リンパ節のCD169陽性細胞数と腫瘍
組織内の CD8陽性 Tリンパ球の浸潤数は正の
相関を示した 
 次に所属リンパ節での CD169 発現と CD8陽
性 Tリンパ球との関連について解析を行った。
リンパ節洞を多重免疫染色により詳細に解
析すると、CD169 陽性マクロファージは CD8
陽性 Tリンパ球と直接的に接触しており、さ
らにこれらの Tリンパ球は CD169 のリガンド
である CD43(Sialophorin)を共発現している
ことが明らかになった。この事実は、CD169
陽性マクロファージが細胞間相互作用によ
り、CD8 陽性 T リンパ球を直接的に活性化し
ていることを示唆する。 
 腫瘍組織内への CD8陽性 Tリンパ球の浸潤
が多い症例では予後良好であることが知ら

れている。私達はリンパ節の CD169 陽性マク
ロファージが多い症例では、腫瘍組織内への
CD8 陽性 T リンパ球の浸潤が増加していると
予想し、各々を定量的に評価し、相関分析を
行った。その結果、リンパ節の CD169 陽性数
と CD8陽性 Tリンパ球が正の相関を示すこと
が明らかとなった（図 3）。即ち、リンパ節の
CD169 陽性マクロファージは CD8 陽性 T リン
パ球を介した抗腫瘍免疫を活性化している
可能性があり、大腸癌患者における抗腫瘍免
疫のモニタリングや生命予後を反映する分
子マーカーとして有用であると考えられる。 

 
 現在はヒトマクロファージとヒトリンパ
球を用いて培養実験を遂行している。IFN-α
で誘導したCD169高発現マクロファージが高
いリンパ球刺激能を有することを明らかに
しているが、CD169 によるリンパ球活性化の
分子メカニズムはまだ不明な点が多い。今後、
さらに検討を行う予定である。 
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