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研究成果の概要（和文）：増殖/再発/転移といった難治性癌に対する新規治療法戦略として、腫瘍関連マクロフ
ァージ(TAM)が注目され、TAM を M1 様細胞へ表現型転換する悪性化微小環境の改善と、M1 様細胞による癌細胞
死を誘導する”TAM の re-education”療法が有望視されている。本研究では、TAM表面に高発現するCD206を選
択的に認識する組換え型アルブミンをTAM標的化担体として開発し、これにアルブミン工学を駆使して M1 誘導
剤を付加した結合体を創製した。本結合体は優れたTAM認識能を保持しており、担癌マウスの腫瘍組織における
M1様TAMの効率的な増加を介して抗腫瘍効果を発揮した。

研究成果の概要（英文）：We have been constructed the albumin DDS platform that is albe to create 
albumin dervaties with active targeting potency and multiple functions. The purpose of the present 
study is to attempt a developement of novel immunotherapy which convert M2 type tumor associated 
macrophage to its M1 type. To achive this strategy, it must be nessesary to construct a novel DDS 
system to TAM. Here, we originally develop a TAM tardeting carrier based on recombinant mannosylated
 albumin with PEGlation (PEGlated Man-HSA).  Actually, this carrier preferentially distributed to 
tumor tissues and simultaneously reduced the distribution to liver.  Using albumin fusion 
technology, M1-inducers were attached to PEGlated Man-HSA, and it retained M1 inducing ability. 
Administration of M1-PEGlated Man-HSA caused the alternation of TAM phenotype from M2 type to M1 
like type, and hence, suppresed the tumor growth significantly. Thus, M1-PEGlated Man-HSA has a 
potential as a novel immunotherapy against cancer.

研究分野：薬剤学

キーワード： ドラッグデリバリーシステム
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１．研究開始当初の背景 
 近年の分子生物学の進歩により、マクロフ
ァージの多様性、可塑性と病態との関係が見
出され、 新たな治療標的として注目されて
いる。マクロファージは、炎症惹起性の古典
的活性化(M1)マク ロファージと、抗炎症性
に働く代替的活性化(M2)マクロファージに
大別される。癌組織では、M2 様マクロファ
ージの存在が見出され、腫瘍関連マクロファ
ージ(TAM) と呼ばれている。TAM は、悪性
腫瘍の発生初期から転移巣の形成までの過
程、すなわち増殖、浸潤、転移に深く関与し、
腫瘍の微小環境を悪性化する治療抵抗性因
子として位置付けられている。 
興味深いことに、TAM(M2)への分化を抑制し、
M1 様マクロファージの割合を増加させると、
腫瘍の増殖や転移が抑制される。このことは、
TAM(M2)が抗腫瘍免疫を抑制することで腫
瘍増殖に関与する反面、M1 マ クロファージ
は抗腫瘍免疫を活性化することで腫瘍の増
殖を抑制していることを意味している。  
従って、TAMをM2様からM1様へと表現型
転換させる"re-education"が効率良く実現でき
れば、 腫瘍組織での免疫特性と微小環境を
劇的に改善する合理的な癌免疫療法となる
ことが期待されるものの、そのためには TAM
に対するデリバリーシステムの構築が必要
不可欠である。残念ながら、TAMのM1誘導
剤は複数見出されているが、未だ効率的な
TAM標的化担体は開発されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、我々が独自に構築したアルブ
ミン DDS プラットホームを駆使して、TAM
標的化担体を創製し、それに M1化誘導剤を
融合することで、in vivo においてM2化 TAM
の“re-education”システムの構築を試みる。
本システムは、腫瘍組織における微環境の改
善を介して抗腫瘍効果を発揮する合理的な
癌免疫療法の実現を可能とする。 
ここで、本開発戦略の成否の鍵を握るのは担
体の TAM標的化能、M1化誘導剤担持力、腫
瘍移行性であるが、今回使用するポリエチレ
ングリコール(PEG)修飾化マンノース含有ヒ
ト血清アルブミン (HSA)は TAM 表面の
CD206 を選択的に認識する高マンノース糖
鎖を、腫瘍移行性や薬物担持能に優れている
HSAへ結合させているため、上述した課題を
克服することが期待される。 
 
３．研究の方法 
 これまで我々が構築してきた組換え型ア

ルブミン培養・精製を用いて 3つの分子サイ
ズが異なる Man-HSA を調製し、それらを
PEGで修飾することにより PEG化Man-HSA
を作製する。各種M2 様マクロファージを調
製し、CD206 の発現を確認した後に PEG 化
Man-HSA の細胞結合性や取り込み効率を評
価する。次いで、PEG 化 Man-HSA の体内
動態特性 (血中滞留性、腫瘍及臓器分布)を健
常及び担癌マウスで解析する。得られた結果
から、M2 様マクロファージに対する高い認
識能と腫瘍組織への移行性を有する PEG 化
Man-HSAを TAM標的化担体として選択する。
この TAM 標的化担体に M1 誘導剤を結合さ
せた後、in vitroでM1様マクロファージと反
応させて M1様誘導能を評価し、最も優れた
M1 化能を有する M1-PEG 化 Man-HSA 
(M1-Man-HSA)を選択する。最後に、選択し
た M1-Man-HSA を担癌マウスに繰り返し投
与し、腫瘍組織における TAM の極性変化と
抗腫瘍効果を評価する。さらに、M1-Man-HSA
の安全性についても解析する。 
 
４．研究成果 
本研究では、我々が独自に確立したアルブミ
ン融合技術を基盤として TAM 標的化担体を
開発した。具体的な開発戦略としては、CD206
を選択的に認識するMan-HSAを PEGで修飾
することにより、CD206に対する認識能を保
持しつつ、腫瘍への移行性の亢進を企図した。
事実、Man-HSA 及び PEG 化 Man-HSA の体
内動態を、健常及び B16担癌マウスで比較し
たところ、Man-HSA に比べて、PEG 化
Man-HSAは肝臓をはじめとする CD206発現
臓器への移行性が抑制される結果、腫瘍組織
及び TAMへの分布が増加していた(Fig. 1)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 1担癌マウスにおける各 FITC標識 HSAの 

TAM移行量 

 
ここで、HSAのサイズを変化させたMan-HSA 
2量体及び Man-HSAナノ粒子を PEG化し、
CD206 認識能及び体内動態を解析したとこ
ろ、PEG化Man-HSA 2量体が TAM担体とし
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て最も適していた。 
そこで、この PEG化Man-HSA 2量体を TAM 
標的化担体とし、それにアルブミン工学を駆
使して M1 誘導剤を付加した 6 種類の結合
体(M1-Man-HSA)を創製することに成功した。
その際、M1誘導剤付加によるMan-HSAの体
内動態特性の変化は観察されなかった。 
次に、各種 TAMを含むM1及びM2マクロフ
ァージを用いて、M1-Man-HSAのマクロファ
ージ極性に及ぼす影響を検討したところ、M2
様細胞に対しては、いずれも極性を M1様に
転換させた。他方、M1 様細胞に対しては変
化を及ぼさなかった。また、一酸化窒素付加
体は M1と類似した環境を誘導することを見
出した。 
最後に、M1-Man-HSAを担癌したマウスへ投
与したところ、腫瘍組織におけるM1 様 TAM
の増加が観察された。このことから、
M1-Man-HSAは in vivoにおいても TAMの表
現型転換能を発揮することが示された。また、
M1-Man-HSA投与群では、腫瘍微小環境の改
善を反映して、腫瘍増殖が有意に抑制されて
いた。その際、体重減少や外観・運動性への
影響、各種血液及生化学的検査値への有意な
変動は認められなかったことから、安全性の
問題は少ないことが推察された。これらの結
果から、TAM“re-education”を基盤とする新
規癌免疫療法に対する M1-Man-HSA の応用
が期待される。 
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