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研究成果の概要（和文）：大腸癌の進展には、癌細胞と間質の活性化したマクロファージの相互

作用が大きく影響する。本研究では、癌の間質で発現するインターフェロンが、Trem-2、Cox-2
などの因子によって発現調節を受け、マクロファージを活性化させることを示した。活性化し

たマクロファージには抗腫瘍効果があるため、これらの諸因子を利用することによって、大腸

癌治療に新たな展開が期待しうると思われた。 

 
研究成果の概要（英文）：During colorectal cancer progression, the interaction between 

cancer cells and stromal macrophages plays a crucial role. In this study, we demonstrated 

that interferon-gamma, which was regulated Trem2 or Cox-2, altered the activation status 

of tumor associated macrophages. Classically activated macrophages have a potential to 

inhibit cancer progression. We propose a novel therapeutic strategy against colorectal 

cancer by using activated macrophages. 
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１．研究開始当初の背景 

世界の腫瘍死の上位を占める大腸癌で

は、癌細胞と癌間質の相互作用が大きな役

割を果たす。特に癌間質にリクルートされ

活 性 化 し た マ ク ロ フ ァ ー ジ （ tumor 

associated macrophage、以下 TAM）は、多

くの癌で予後不良因子とされる。近年のマ

クロファージ研究の進展にともない、マク

ロ フ ァ ー ジ の 活 性 化 状 態 は 大 き く

classical activation ( 以 下 M1) と 、

alternative activation (以下 M2)系のふ

たつに分類されることが明らかとなった。

多くの進行癌では、ほとんどの TAM は M2

系マクロファージとされ、血管新生や腫瘍



増大に寄与する因子の分泌を通じて、癌の

増大を促進する。一方、M1マクロファージ

は抗腫瘍効果をもつことが推定されてお

り、マクロファージの活性化状態を M2 か

ら M1 へ変化させることで、抗腫瘍効果を

もつことが動物実験等で示されつつあっ

た。しかし大腸癌の進展過程で、TAM がい

つ、何によってリクルートされ、どのよう

に活性化されるのか、それまで十分には検

討されていなかった。さらに大腸癌では

TAM の浸潤は予後良好因子とする報告もあ

ったため、大腸癌における TAM の独自の役

割については未知の点が多く残された状

況であった。 

 
２．研究の目的 

過去、研究代表者は腸管局所におけるマ

クロファージの活性化状態を M2から M1へ

変化させ、腸上皮細胞の増殖を抑制するこ

とに成功した。そこで研究代表者は、TAM

の活性化状態を人為的に変化させること

により、大腸癌上皮細胞の増殖を抑制し、

ひいては大腸癌の進展予防・治療につなが

る可能性を考えた。事実、他家の報告によ

り、その可能性を支持する実験結果も示さ

れつつあったため、本研究では、まず TAM

が大腸癌にリクルートされる機序を検討

することとした。次いで、種々の遺伝子改

変マウスや、マウス内視鏡を利用した RNAi

投与により、TAM の活性化状態を M2 から

M1 に変化させ、TAM を介した大腸癌の進展

予防・治療の可能性を探ることを目的とし

た。 

 
３．研究の方法 

（１）ApcMin/+マウスおよびマウスから単離し

たマクロファージやヒト・マクロファ

ージ細胞株を用いて、TAM のリクルート

および活性化を行う因子を検討した。 

（２）ApcMin/+マウスおよび NRDc+/-マウスなど

の遺伝子改変マウスを用いて、TAM の活

性化因子を包括的に解析するとともに、

それらの因子がマウス腸腫瘍の個数・

サイズに及ぼす影響を検討した。 

（３）上記の種々の遺伝子改変マウスに対し

て、マウス内視鏡を用いて、TAM を標的

とする局所治療へ向けた予備実験を行

った。 

 
４．研究成果 

（１）ApcMin/+マウスの腸腫瘍において、細胞

外ドメイン・シェディングを介して

種々のサイトカインや増殖因子の活性

を 調 節 す る N-arginine dibasic 

convertase（NRDc）が、CCL2 などの代

表的マクロファージ遊走因子の発現を

制御し、マクロファージの腫瘍局所へ

の遊走を制御することを見いだした。

また、マクロファージ特異的に発現す

る Trem2 の有無が、マクロファージの

活性化状態をM2に変化させる上で必須

であることも示した。Trem2 のノックア

ウトマウスでは、腸上皮細胞の増殖が

抑制されうることも確認し、腸腫瘍に

おける Trem2 の役割の解析を進めた。

さらに、NRDc によって腫瘍間質におけ

る発現が制御される Cox-2 が、マクロ

ファージの活性化を制御することを見

いだした。Cox-2 によるマクロファージ

の活性化制御に際して最も重要なサイ

トカインは、腫瘍間質に浸潤する T 細

胞および NK 細胞から産生される

IFN-gamma であり、IFN-gamma 増加に伴

って TAM の活性化状態が M2 から M1 に

変化することを確認した。その結果、

マウス腸腫瘍は、数・大きさも減少し

ていた。これらのマウスにおける マ

クロファージの活性化制御機構は、ヒ

ト・マクロファージ細胞株 THP-1 およ

びマウス腹腔内マクロファージでも同

様であることを確認した。これらの実

験により、マウス腸腫瘍における種々

のサイトカイン・ネットワークの役割

を明らかにするとともに、その制御を

行う key molecule を同定することが出

来た。以上の結果をまとめた論文を作

成し、現在投稿中であり、成果を公表



の予定である。 

（２）ApcMin/+NRDc+/-マウスを作出し、腸腫瘍

形成過程におけるNRDcの影響を解析し

た。同マウスの腸腫瘍では、TAM の数が

減少しており、腸腫瘍の数・大きさも

減少していた。また、NRDc+/-マウスへ

azoxymethane / dextran sodium 

sulfate（AOM/DSS）投与を行い、炎症

性発癌におけるNRDcの影響を解析した。

その結果、同マウスでは、TNF-alpha

および IL-6 の産生が抑制されていた。

これら Th1 サイトカインの産生が減少

すると同時に腸腫瘍の個数および大き

さも抑制されることを確認した。以上

の結果をまとめた論文を作成し、学会

発表を行った。 

（３）ApcMin/+マウスおよび AOM/DSS 投与によ

る炎症性腸発癌マウス大腸にマウス用

内視鏡を挿入し、不活化センダイウイ

ルスを併用して EGFP レポーター・コン

ストラクトを直視下に大腸腫瘍に局所

注入した。より効率の高い局注方法を

確立するための条件検討を行った。こ

れらの検討に基づいて、IFN-gamma をは

じめとするM1マクロファージ活性化因

子をマウス大腸腫瘍に対して局所投与

し、腫瘍退縮効果の検証を継続中であ

る。 

    以上の各実験により、NRDc、Trem2、

Cox-2、IFN-gamma など種々の TAM 活性

化因子の役割を明らかにした。これら

の検討により、TAM の活性化を利用し

て大腸癌特異的な新規治療法を開発す

る上で、重要な基礎的知見が得られた

ものと考える。引き続き、これらの成

果・知見を発表・公表していく予定で

ある。 
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