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研究成果の概要（和文）：免疫組織化学法により乳癌組織中の免疫細胞の局在を検討し、その意義を検討したところ、
マクロファージがエストロゲン受容体陽性乳癌の悪性度に関連することがわかった。in vitroにて分化させたM2マクロ
ファージが乳癌細胞の運動能を亢進させる一方、乳癌細胞のエストロゲン受容体の発現やエストロゲン応答遺伝子の発
現を現弱させていた。
これらの結果より、M2マクロファージが乳癌の悪性度を高め、その結果としてエストロゲン依存性が低下するものと考
えられた。このことは乳癌のホルモン療法耐性にマクロファージが関与する可能性を示唆しており、マクロファージが
乳癌の治療標的となりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Immunohistochemical analysis revealed that infiltrating macrophages were 
associated with more aggresive phenotype of estrogen receptor-positive breast carcinomas. Generally, 
macrophages are divided into M1 and M2 macrophages based on molecular markers, and most of intratumoral 
macrophages are M2. Coculture of MCF-7 breast caancer cells and M2-polarized THP-1 and U937 leukemic 
cells demonstrated that M2 macrophages enhanced migration property of breast cancer cells, while 
expression of estrogern recetor and estrogen-responsive genes was down-reglated in breast cancer cells.
These fndings may suggest taht breast cancer cells acquires more aggressive phenotype by interaction with 
M2macrophages, and lose estrogen-dependency. Therfore, it is speculated that M2 macrophages are possibly 
asspciated with resistance to endocrine therapy of estrogen-sensitive breast cancer and therefore M2 
macrophages are considered potent therapeutic target of breast carcinomas.

研究分野： 腫瘍病理学

キーワード： 乳癌　マクロファージ
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１．研究開始当初の背景 
乳癌は代表的な性ホルモン依存性腫瘍であ
り、女性ホルモンであるエストロゲンが乳癌
の進展に深く関与している。内分泌療法（抗
エストロゲン療法）はエストロゲン依存性乳
癌に対する術後補助療法としてその地位を
築いているが、一方で不応症例や治療後の晩
期再発といった問題点を抱えていることも
また事実であり、この問題の克服に向けた乳
癌の生物学的特性の理解が喫緊の課題であ
る。 
我々の研究グループはこれまで乳癌におけ
るエストロゲンの作用について継続的に研
究を行ってきており、乳癌組織におけるエス
トロゲン受容体（ER）の発現意義をはじめ、
エストロゲン応答遺伝子の機能やエストロ
ゲンの局所合成メカニズムを明らかにして
きた。そして現在、先に述べた問題点および
課題に立ち向かうべく、乳癌の内分泌療法抵
抗性に関与するエストロゲンシグナルの修
飾作用に着目している。エストロゲンは ER
を活性化し、活性化した ER が転写因子とし
て様々なエストロゲン応答遺伝子の発現調
節を行うことによって作用を発揮するが、
我々はこのエストロゲンシグナルが何らか
の機序で修飾を受けることによって乳癌が
内分泌療法抵抗性の形質を獲得すると推測
している。そこで我々が今回焦点を当てたの
が腫瘍内免疫細胞である。乳癌組織には癌細
胞だけでなく多くの種類の免疫細胞の浸潤
が見られる。そして近年、腫瘍内免疫細胞が
乳癌細胞と相互作用して癌の進展を促進す
る可能性が相次いで示され、腫瘍内微小環境
の研究に新たな局面が訪れている。 
 
２．研究の目的 
腫瘍内免疫細胞がサイトカインを介して乳
癌のエストロゲンシグナルにどのような影
響を与えるかを分子生物学的手法を用いて
検索すると同時に、その意義を病理組織学的
に明らかにすることを目的とする。そして得
られた知見を総合し、内分泌療法抵抗性のメ
カニズムの一端を明らかにし、内分泌療法の
向上に向けた手がかりを得ることを最終目
標とする。 
 
３．研究の方法 
(1)乳癌組織に浸潤する免疫細胞を免疫組織
化学法により検出し、その意義を臨床病理情
報と相関させつつ明らかにする。 
(2)in vitro にて、乳癌細胞を免疫細胞と共
培養し、エストロゲン受容体の転写活性を評
価する。 
(3)in vitro にて乳癌細胞を免疫細胞と共培
養し、乳癌細胞の悪性度の変化を運動能試験
や細胞増殖試験により解析する。 
 
４．研究成果 
結果 1)乳癌組織内マクロファージの意義 

 乳癌組織に浸潤するマクロファージを
CD163 に対する免疫染色にて評価した。正常
領域にはごく少数のマクロファージが認め
られる程度であったが、一部の乳癌組織には
多数のマクロファージの浸潤がみられた（図
1）。 

 
エストロゲン受容体陽性症例に限定して

解析したところ、浸潤するマクロファージが
多い症例は高異型で（P = 0.0004）、細胞増
殖能が高く（P = 0.0002）、プロゲステロン
受容体の陽性路津が有意に低かった（P = 
0.027）。また、予後解析を行ったところ、浸
潤するマクロファージが多い症例は再発し
やすい傾向にあり、特に術後療法（内分泌療
法および化学療法）施行症例において顕著で
あった（図 2）。 

 
結果 2) in vitro でのマクロファージの分化
誘導 
マクロファージは一般に、腫瘍抑制的に働

く M1 マクロファージと腫瘍促進的に働く M2
マクロファージに大別されるが、腫瘍組織内
に浸潤するマクロファージの多くは M2 マク
ロファージであるとされる。そこで我々は、
単球系白血病細胞である THP-1 細胞および
U937 細 胞 を イ ン タ ー ロ イ キ ン 
(interleukin) 4 (IL-4)およびデキサメサゾ
ン (Dex)にて刺激し、M2 マクロファージへと
分化させて乳癌細胞と共培養することで実
際の乳癌組織の環境を模倣することを試み
た。図 3に示す通り、Dex および IL-4 で分化
させた THP-1 細胞において M2 マクロファー
ジのマーカーである MRC1 および CD163 が高
発現していた。 



 
結果 3)M2 マクロファージによる乳癌細胞の
エストロゲン作用の低下 
上記の方法で分化させた M2 マクロファー

ジと乳癌培養細胞 MCF-7 を共培養し、MCF-7
におけるエストロゲン受容体（ER）およびエ
ストロゲン応答遺伝子であるTFF-1の発現を
リアルタイム PCR にて評価した。図 4に示す
通り、M2 マクロファージとの共培養によって
MCF-7におけるERおよびTFF-1の発現が有意
に抑制されていた。 
 

結果 4)M2 マクロファージによる乳癌細胞の
運動能の亢進 
 細孔を有する培養チャンバーにMCF-7を播
種し、下層で M2 マクロファージ培養した。
48 時間後に M2 マクロファージ側（培養した
面の反対側）に移動した細胞の数を計測し、
運動能の評価を行った。その結果、M2 マクロ
ファージへと分化させた THP-1 および U937
細胞との共培養によりMCF-7細胞の運動能が
有意に亢進することが分かった（図 5）。 

 
考察） 
 乳癌組織内に浸潤する免疫細胞を免疫組
織化学法により同定してその意義を解析下
ところ、マクロファージが ER 陽性乳癌の悪
性度と関連し、高異型タイプの乳癌にマクロ
ファージの浸潤が多くみられ、そのような症

例は再発しやすく補助療法耐性にも関与し
うることが示唆された。 

マクロファージは一般に M1 マクロファー
ジと M2 マクロファージの 2 種類に大別され
るが、腫瘍組織に見られるマクロファージの
多くは M2 マクロファージと言われる。そこ
で我々は今回、単球系白血病培養細胞 2株を
用いて M2 マクロファージに分化させて乳癌
細胞と共培養し、両者の相互作用を解析する
ことを試みた。その結果、M2 マクロファージ
との共培養により乳癌細胞の運動能が亢進
する一方、エストロゲン依存性が低下するこ
とが分かった。一般に乳癌の大部分はエスト
ロゲン依存性の性質を示すが、このような乳
癌は比較的悪性度が低く、予後も良好といわ
れる。今回の結果より、M2マクロファージと
の相互作用によって乳癌細胞はより高い悪
性形質、すなわちエストロゲンに依存しない
増殖経路を獲得し、その結果としてエストロ
ゲン依存性が低下するものと考えられた。こ
のことは近年問題となっている乳癌の内分
泌療法耐性にマクロファージが関与するこ
とを示唆しており、乳癌組織に浸潤する M2
マクロファージが新規治療標的となる可能
性を示唆するものである。 
今後は症例数を増やした病理組織学的解

析を行うとともに、マウス等を用いた実験に
より in vitro で得られた知見を別角度から
検証する必要があると考えられた。また、現
在臨床で用いられている内分泌療法薬や化
学療法薬の奏効性と M2 マクロファージの関
連を明らかにすることで、より適切な乳癌治
療薬の選択に向けた提案をしていきたいと
考えている。 
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