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研究成果の概要（和文）：TNFαを誘導することが知られている抗真菌薬のamphotericin Bを用いて癌幹細胞由来の脳
腫瘍モデルにおいて生存期間の延長を確認しており、M１-likeマクロファージの有意な増加を認めた。今後、amphoter
icin BとGcMAFとの併用による抗腫瘍効果を検討する。また腫瘍摘出術時に用いられる５－ＡＬＡと超音波を組み合わ
せると幹細胞由来の脳腫瘍モデルにおいて奏功することを確認しており、これらの治療法とＧｃＭＡＦ併用での効果増
強作用も検討する予定である。

研究成果の概要（英文）：Macrophages are important phagocytic cells that internalizeand destroy pathogens 
and release cytokines. They can infiltrate into tumors and are found in most tumor sites. Gc 
protein-derived macrophage-activating factor (GcMAF) can be used as an important immunotherapy for cancer 
treatment. Several studies reported that GcMAF exerts anti-tumor effects by inducing direct inflammatory 
necrosis inside tumors, producing antitumor immunity via antigen-presenting cells to prevent immune 
escape in a variety of deep and superficial tumors. Unfortunately, we could not demonstrate the 
anti-rumor effect on GBM in this study. However, we found the adjuvant effects of GcMAF and noticed the 
importance of the timing of the therapy with GcMAF. Recent other study reported that the combination of 
sonodynamic therapy with GcMAF may be capable of controlling tumor progression. We need further 
experimental studies to examine the availability of GcMAF for GBM patients
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１．研究開始当初の背景 

原発性脳腫瘍のなかで膠芽腫(GBM)は悪性度

が非常に高く、抗がん剤と放射線治療を併用し

た標準的治療を行っても平均生存期間約 14 ヶ

月と予後不良であり、新たな治療法開発が切望

されている。 

 

２．研究の目的 

腫瘍免疫の担い手であるマクロファージに着目

した免疫療法が新たな治療法の１つとして注目

されており、マクロファージの活性化に重要な役

割を担うタンパク質とし Gc-MAF(Group-specific 

component derived Macrophage Activating 

Factor)がある。Gc-MAF による抗腫瘍効果は、

大腸癌、乳癌、前立腺癌などですでに報告され

ているが、GBM に対する作用についてはほとん

ど検討されていない。GBM に対する Gc-MAF の

マクロファージ活性化を介した抗腫瘍効果を調

べ、その分子機構について解明するために本

研究を行った。 

 

３．研究の方法 

ヌードマウスにヒト GBM 細胞を移植した

xenograftモデルにおけるGcMAFの抗腫瘍効果

を調べた。脳腫瘍細胞を移植した直後からの

GcMAF 投与は抗腫瘍効果を示したが、腫瘍細

胞移植後、腫瘍が増大したのを確認後に

GcMAF を投与すると腫瘍の増殖が認められた。

GcMAF での治療にはタイミングが重要であり、

癌種も考慮する必要があると考えられた。 

 

４．研究成果 

近年 GcMAF と超音波療法との組み合わせで乳

がんでは奏功例が報告されている。他のモデル

動物での実験から、GcMAF はｱｼﾞｭﾊﾞﾝﾄ作用を

有することが推察されたため、GcMAF 投与前に

薬剤あるいは超音波療法などによりマクロファ

ージを賦活させる治療との併用効果が期待され

る。TNFαを誘導することが知られている抗真

菌薬の amphotericin B を用いて癌幹細胞由来

の脳腫瘍モデルにおいて生存期間の延長を確

認しており、M１-like マクロファージの有意な増

加を認めた。今後、amphotericin B と GcMAF と

の併用による抗腫瘍効果を検討する。また腫瘍

摘出術時に用いられる５-ALA と超音波を組み

合わせると幹細胞由来の脳腫瘍モデルにおい

て奏功することを確認しており、これらの治療法

と GcMAF 併用での効果増強作用も検討する予

定である。 
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