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研究成果の概要（和文）：本研究計画では、高脂肪食負荷（HFD）による肥満や糖尿病が肝がんと腫瘍関連マクロファ
ージ（TAM）の極性に与える影響について検討した。マウスに発がん物質DENを投与し、肝がんモデルを作成した。HFD
マウスでは通常食マウスと比較して肝がんの数とサイズ、およびTAMの数が増加していた。マクロファージ特異的HIF-1
a欠損マウス（KO）をHFDで飼育したところ、肝臓のTAMの活性化M1/M2マーカーが低下していた。KOマウスでは肝がんの
数が減少したが、腫瘍のサイズに変化がなかった。以上より、肥満マウスの肝臓ではHIF-1a依存性にTAMが活性され、
肝がんの発症を促進していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, the effect of high fat diet (HFD)-induced obesity and/or diabetes 
mellitus on liver cancer and tumor-associated macrophages (TAMs) was examined. Model mice for liver 
cancer were generated by intraperitoneally injecting dimethylnitrosamine (DEN), a chemical carcinogen. 
HFD treatment increased the number and the size of DEN-induced liver cancers, as well as the number of 
macrophages inside or outside of the cancers.
In macrophage-specific HIF-1a knockout mice (KO), the expression levels of both M1 and M2 activation 
markers were decreased in macrophages separated from the liver. Interestingly, the number of liver 
cancers was decreased in the KO mice, although their size was not affected, comparedwithe the wild type 
mice. These results suggest that TAMs, which were activated in HIF-1a-dependent manor, may promote 
carcinogenesis in the liver of HFD-fed mice.

研究分野： 内科学
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１．研究開始当初の背景 

マクロファージは極めて多様な表現型

を持つ。そのため個々のマクロファージは、

炎症性の特徴を持つ「M1 マクロファージ」

と、抗炎症性の特徴を持つ「M2 マクロフ

ァージ」というふたつの極性のどちらより

の特徴を持つか、という表現をされること

が多い。申請者は近年、肥満インスリン抵

抗性の病態における脂肪組織マクロファー

ジ（adipose tissue macrophage; ATM）の

役割を中心に研究を進めてきた。そのなか

で、肥満マウスの内臓脂肪で増加する ATM

は M1 極性を持つこと、その極性誘導には

肥満脂肪組織に認められる低酸素とそれに

よる HIF-1の活性化が重要な働きをする

ことなどを報告してきた。 

肥満や糖尿病患者では、がんの発症率が

高い。そのメカニズムとしてこれまでに、

インスリン抵抗性に伴う高インスリン血症

や、高血糖や肥満に伴う酸化ストレス・ER

ストレス、慢性炎症など多くの因子の関与

が報告されてきた。これらはすべて、腫瘍

細胞自身に働きかけるものであった。 

一方、がんの局所には多くの炎症・免疫

細胞が浸潤している。このなかでも腫瘍関

連 マ ク ロ フ ァ ー ジ (tumor-associated 

macrophage: TAM) は、腫瘍の局所でその

機能を変化させ、腫瘍の悪性化、増殖、浸

潤、転移などを促進させることが知られる。

しかし、肥満症や糖尿病などの病態が TAM

の極性や機能に与える影響については、こ

れまでにほとんど報告がなかった。そこで

本研究課題で申請者は、「肥満症や糖尿病が

TAM の腫瘍促進作用に影響し、悪性腫瘍の

発症・増殖を促進させるのではないか」、と

の仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

本研究計画では、これまで申請者が行っ

てきた脂肪組織マクロファージ（ATM）の

解析の経験を応用し、次の 2 つの課題の解

明を目的とした。 

(1) 課題１．食餌性肥満が肝がんの発症とマ

クロファージの極性に与える影響 

肝がんモデルマウスを高脂肪食にて飼

育し、肝がんの発症とマクロファージの極

性に与える影響について明らかにする。 

(2) 課題 2．マクロファージの極性変化が肝

がんの発症に与える影響 

マクロファージのM1極性に影響を与え

ることが知られる HIF-1欠損マウスを使

って、肝がんの発症に与える影響とその機

序を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 課題 1. 

野生型 C57BL/6 マウスに化学発がん物

質 dimethylnitrosamine (DEN)を投与し、

通常食および高脂肪食にて飼育する。異な

る週齢で肝臓を取り出し、肝臓のがんの数

とサイズを肉眼的に評価する。肝臓に浸潤

するマクロファージをMACSやFACSにて

採取し、極性を RT-PCR などの方法で評価

する。また、肝臓の組織標本を作製し、肝

腫瘍とマクロファージの形態的な関連につ

いて調べる。 

 

(2) 課題 2. 

マクロファージ特定的 HIF-1欠損マウ

スを用い、課題 1 と同様の方法で DEN 誘

導性肝がんモデルマウスを作成、通常食お

よび高脂肪食にて飼育する。HIF-1の欠損

が、肝腫瘍の発症に与える影響について経

時的に評価する。またその時の肝臓に浸潤

するマクロファージの極性を、課題 1 に準



じて評価する。 

 

４．研究成果 

(1) 課題 1. 

野生型 C57BL/6 マウスに DEN を投与し、

肝がんの発現を誘導した。 

① 高脂肪食によって肥満・糖尿病を誘導し

たマウスでは通常食にて飼育した非肥

満・正常耐糖能マウスと比較して、早い

週齢より腫瘍が発症した。30 週齢時に

評価すると、高脂肪食負荷群で肝がんの

数が増えており、サイズも大型化してい

た。 

② 組織学的な検討では、高脂肪食負荷マウ

スの肝臓で、腫瘍の内外に浸潤するマク

ロファージの数が増加していた。腫瘍サ

イズの大きいものほど腫瘍内の浸潤数

が多かった。 

③ 肝臓より採取したマクロファージの極

性を調べたところ、腫瘍の発現に伴い数

が増加するのは主に M1 極性のもので

あった。一方、M2 マーカーの発現も増

加する傾向にあった。 

 

(2) 課題 2. 

ATM の検討から申請者は、マクロファージ

に発現する HIF-1が M1 極性の誘導に関

与することを報告している。マクロファー

ジの炎症性 M1 極性を低下させることを

目的に、まずマクロファージ特異的

HIF-1欠損マウス（KO）を用いた実験

を行った。 

① 高脂肪食条件にて飼育後野生型マウス

と比較したところ、KO マウスでは若い

週齢より肝腫瘍の数が減少する傾向が

あり、30 週齢前後で有意差を認めた。

興味深いことに、腫瘍のサイズには有意

な変化を認めなかった。このことから、

マクロファージの HIF-1シグナルは腫

瘍の発症を促進するものの、増殖には影

響を与えないものと考えられた。 

② KO マウスの肝臓から採取したマクロ

ファージでは、炎症性 M1 マーカーと非

炎症性の M2 マーカーの両者が低下し

ていた。このことから、HIF-1シグナ

ルはM1/M2の両方の極性を持つ活性化

を促すものと考えた。 

③ 組織染色では、低酸素プローブとして知

られるピモニダゾールが腫瘍の内外で

染色されず、HIF-1a の活性化には低酸

素以外の機序が関与していると考えら

れた。 

 

以上の結果より、肥満マウスの肝臓では

HIF-1依存性にマクロファージが活性さ

れ、肝がんの発症を促進していると考えら

れた。 
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