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研究成果の概要（和文）：CD163はマクロファージに特異的に発現している分子であり、癌や様々な炎症状態で発現が
増加することが知られている。Th2タイプのサイトカインでも誘導されることから、M2本研究ではCD163遺伝子欠損マウ
スを用いて、腫瘍および敗血症、肥満モデルを作成し、それぞれ野生型マウスとの病態の違いを解析した。また、培養
マクロファージを用いて、それぞれの刺激に対する反応性の違いなどを解析した。CD163はマクロファージの好腫瘍性
活性化、特にIL-6の産生に関与していることが明らかとなった。更に、敗血症ではCD163は炎症性反応を抑制していた
。CD163遺伝子欠損マウスは肥満になりにくいことがわかった。

研究成果の概要（英文）：CD163 is detected specifically on macrophages, and is known to be up-regulated in 
cancers, sepsis, and metabolic syndrome. Th2-type cytokine preferentially induce CD163 on macrophages, 
and therefore considered to be a marker for M2 phenotype. In human cancer, high density of CD163-positive 
macrophages in tumor microenvironment was well correlated to worse clinical prognosis, and these findings 
indicate the significant involvement of CD163 in protumor activation of macrophages. In addition to 
cancers, CD163 was up-regulated in septic shock and metabolic syndrome. However, the detail mechanisms of 
CD163-related macrophage activation have still never been uncovered. In the present study, we tried to 
investigate the significance of CD163-related signals in murine disease models.

研究分野： 実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
マクロファージは全身臓器に存在する免疫細胞の
一種であり、様々な炎症病態において炎症局所へ
誘導され、病態の形成に関わっている。近年、様々
なマウスモデルや遺伝子操作マウスが作成された
ことで、動脈硬化やがん、肥満、感染、創傷治癒
など、多くの病態にマクロファージの活性化が重
要な役割を演じていることがわかってきた（図１）。 
更に、マクロファージの活性化・分化状態は大き
く 2 種類に分類されることも明らかになりつつあ
る。炎症を促進させる炎症性マクロファージと、
炎症を抑制し免疫抑制や血管新生に深く関与する
抗炎症性マクロファージであり、それぞれ M1 と
M2 と呼称されている（図２）。がんにおいては、
M1 は腫瘍を抑制するはたらきがあり、対照的に
M2 は腫瘍の発達を促す作用があると考えられて
いる。また、マクロファージの M2 への分化に関
わる分子メカニズムの研究も盛んに行われ、転写
因子である NF-kB や Stat3、Stat6 などが M2 への
分化に関わっているようである。このように、マ
クロファージの活性化・分化に関わるメカニズム
が徐々に解明されつつあり、難治性疾患に対する
新しい治療など今後の発展が期待できる分野であ
る。 
 我々は、病理学教室という特性を生かして、こ
れまでヒトの様々な病態におけるマクロファージ、
特に M2 のマーカーである CD163 に対する免疫染
色を施行し、M2 マクロファージとがんの臨床病理
学的因子の相関性について解析してきた
（Komohara Y, J Pathol 2008, J Histochem Cytochem 
2006, Cancer Sci 2011）。CD163 はヘモグロビンス
カベンジャー受容体であり、マクロファージに特
異的に発現し、かつ M2 で高発現することから、
M2 のマーカーとして使用されている。その結果、
多くのがんでは腫瘍随伴マクロファージ（TAM）
におけるCD163の発現が高い症例では統計学的に
有意に予後が悪いことが明らかとなった（Review: 
Heusinkveld M, J Trans Med 2011, 菰原&竹屋, 細胞
工学 2012 年 11 月号）。CD163 はがんだけでなく、
敗血症や膠原病の病態においても発現が増加する
ことが知られているものの、その役割については
未解明である。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
がんと炎症病態（特に敗血症性ショック）にお

ける CD163 の役割を明らかにする。特に、CD163
の活性化を介したシグナル伝達経路や、サイトカ

イン産生を明らかにする。また、後述するように、
がん細胞に存在する未知のCD163リガンドを同定
する。 
 
３．研究の方法 
①敗血症 
マウスの腹腔内に LPS を投与し、数時間後の血中
サイトカインの濃度を測定した。また、数日後の
死亡率を観察する。腹腔マクロファージを用いて、
野生型とCD163遺伝子欠損マウスでの活性化の違
いをサイトカイン産生や遺伝子レベルで解析した。 
 
②がん 
マウスの皮下に MCA205, LM8 細胞を移植するモ
デルと、腹腔内に ID8 細胞を移植するモデルを作
成した。MCA205 は皮下腫瘍のみ、LM8 は皮下腫
瘍の形成と肺転移の評価が可能である。ID8 はヒ
トの卵巣癌のように腹水貯留モデル（癌性腹膜炎）
である。それぞれ野生型と CD163 遺伝子欠損マウ
スでの腫瘍形成や生存率の評価を行った。組織学
的解析や遺伝子発現の違いなどを検討した。また、
野生型とCD163遺伝子欠損マウスでの活性化の違
いをサイトカイン産生や遺伝子レベルで解析した。 
 
４．研究成果 
①敗血症 
CD163 遺伝子欠損マウスでは、LPS 投与後の死亡
率が高い傾向であり、血中の IL-1b や TNF-a など
の炎症性サイトカインが増加していた。腹腔マク
ロファージを用いて、LPS 刺激後のサイトカイン
産生を調べたところ、やはり CD163 遺伝子欠損マ
ウスでは炎症性サイトカイン産生が増加していた。
マイクロアレイ解析の結果からは、CD163 遺伝子
欠損マウスでは iNOS 産生が亢進しており、
Arginase 1 の発現が低下していた。CD163 関連シ
グナル伝達経路を調べたところ、これといったは
っきりしたシグナル伝達経路の同定には至らなか
った。 
 
②がん 
MCA205, LM8 はいずれも CD163 遺伝子欠損マウ
スで腫瘍の発育、進展が抑制されていた。また、
共培養実験では、CD163 遺伝子欠損マウス由来マ
クロファージと癌細胞を共培養しても、癌細胞の
活性化誘導は野生型マウス由来マクロファージと
比較して有意に弱い傾向にあった。CD163 遺伝子
欠損マウス由来マクロファージでは IL6 の産生が
抑制されていた。ヒトの細胞を使った実験でも同
様のデータが得られており、CD163 はマクロファ
ージにおける好腫瘍性活性化に関与していると考

 

 



えられた。 
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