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研究成果の概要（和文）：　乳癌組織浸潤マクロファージと乳癌局所で合成されるアンドロゲンとの関連を解析
した。免疫染色の結果、マクロファージの浸潤はアンドロゲン合成酵素が高発現する症例において強い予後不良
因子となり、アンドロゲンがマクロファージの悪性形質を増強させる可能性が示唆された。一方、単球系白血病
細胞THP-1から分化させたマクロファージにアンドロゲンを暴露したところ、ケモカインであるCCL5の発現が亢
進した。また、CCL5によって乳癌培養細胞MCF-7の浸潤能が亢進した。
　以上より、マクロファージにアンドロゲンが作用してCCL5の発現が誘導され、乳癌細胞の浸潤能が亢進するこ
とにより転移・再発をきたすと考えられた。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that macrophages express androgen receptors. Therefore,
 we focused on the relationship between cancer-associated macrophages and intratumoral androgen in 
breast cancer tissues. Immunohistochemistry demonstrated that androgen receptors were expressed in 
breast cancer-associated macrophages. Macrophage infiltration was correlated with shorter 
disease-free and breast cancer-specific survival, especially in the cases positive for 
androgen-producing enzymes. When we treated THP-1-delived macrophages with R1881, synthetic 
androgens, expression of CC motif chemokine 5 (CCL5) was significantly increased. Furthermore, 
recombinant CCL5 significantly promoted invasion of MCF-7 breast cancer cell line.
We therefore concluded that breast cancer-associated macrophages expressed androgen receptor and 
androgen-induced CCL5 by macrophages caused invasion, angiogenesis and distant metastasis of breast 
cancer patients.

研究分野： 分子腫瘍学、病理学、内分泌学

キーワード： 乳癌　マクロファージ　アンドロゲン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はアンドロゲン受容体が乳癌組織浸潤マクロファージに発現することを初めて明らかにし、マクロファー
ジの悪性形質においてアンドロゲンが重要であることを示した。これはが間質細胞におけるアンドロゲンの重要
性を示唆する重要な知見である。また、その分子メカニズムとしてCCL5の発現誘導による浸潤能の亢進が示唆さ
れ、CCL5が乳癌の治療標的となる可能性が示唆された。
　一方、マクロファージの浸潤は様々な固形腫瘍においてみられ、腫瘍内アンドロゲン合成は前立腺癌や子宮内
膜癌でも報告されている。したがって、本研究の知見はこれらの腫瘍においても応用可能と考えられ、横断的な
研究という発展性を示すことができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 乳癌局所では活性型性ホルモンが合成され、エストロゲンやアンドロゲンが乳癌の進展に関
与している。そして、乳癌細胞における性ホルモン作用の分子機序が精力的に研究されてきた。
一方で、乳癌を含む固形腫瘍では腫瘍細胞と間質細胞が共存し、腫瘍微小環境を構成する。し
かしながら、性ホルモンが間質細胞にどのような影響を与えるのかは十分に明らかにされてい
ない。 
腫瘍随伴マクロファージ（Tumor-associated macrophages; TAMs）は腫瘍に浸潤するマクロ

ファージであり、液性因子を介して乳癌細胞と相互作用し、乳癌の進展を助けていることが報
告されている (Bingle et al. 2002)。近年、マクロファージが性ホルモン受容体を発現するこ
とが報告され、マクロファージが性ホルモンの作用を受けている可能性が示唆されている（Lai 
et al. 2009）。しかしながら、乳癌において TAMs の分化や活性化に与える性ホルモンの影響は
ほとんど分かっていない。 
 
２．研究の目的 
 そこで今回我々は、TAMs の分化や活性化に性ホルモンが関わるのか否か、そしてどのように
関わるのかを明らかにし、乳癌における性ホルモンの作用を腫瘍免疫学の観点から捉えること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 乳癌病理標本を用いて性ホルモン受容体や性ホルモン合成酵素、マクロファージの表面マー
カー（CD163)、マクロファージから分泌される液性因子に対するの免疫組織化学染色を行い、
これらの蛋白の局在および発現意義を検討した。また、単球系白血病細胞 THP-1 から分化させ
たマクロファージおよび乳癌培養細胞 MCF-7 を用いて、マクロファージにおいて性ホルモンに
よって誘導される液性因子の探索およびその機能について検討を行った。 
 
４．研究成果 
 性ホルモン受容体に
対する免疫組織化学の
結果、乳癌細胞のみなら
ず一部のマクロファー
ジにアンドロゲン受容
体が発現することを見
出した（図 1）。一方、
エストロゲン受容体お
よびプロゲステロン受
容体の発現は見られな
か っ た  (data not 
shown)。次に乳癌病理組
織標本 116 例に対して
アンドロゲン合成酵素 (5-reductase type 1; 
5Red1) およびマクロファージマーカーCD163 の免
疫染色を行い、その意義を検討した。著名なマクロ
ファージの浸潤を呈する症例は有意に再発しやすく
予後不良であったが、この傾向は 5Red1 陽性症例
において特に顕著であった（図 2）。また、5Red1
陽性症例においてマクロファージの浸潤とリンパ節
転移の間に有意な正相関を認めた（表 1）。これらよ
り、乳癌組織にはアンドロゲン受容体が発現してア
ンドロゲンの作用を受けていること、そしてアンド
ロゲンがマクロファージの悪性形質の形成に重要で、
リンパ節転移や遠隔臓器転移を引き起こしている可
能性が示唆された。 
次に、免疫組織化学の結果から得られた上記仮説

を検討するため、培養細胞を用いた機能解析を行っ
た。単球系白血病細胞 THP-1 をデキサメサゾンで刺
激してマクロファージに分化させ、アンドロゲン
受容体の発現をウェスタンブロットにて解析した。
その結果、M2 マクロファージ（TAMs にみられる分
化形質）においてアンドロゲン受容体が発現する
ことが分かった（図 3）。 
次に、M2型に分化させたマクロファージに合成

アンドロゲン R1881 を暴露して蛋白を抽出し、ケ
モカインおよびサイトカインの発現を抗体アレイ



にて検証した。その結果、アンドロゲン刺激に
よって CC motif chemokine 5 (CCL5)を含むい
くつかの液性因子の発現が亢進した（図 4）。 

そこで、CCL5 のリコンビナント蛋白を用いて
浸潤能試験を行ったところ、CCL5 によって
MCF-7 の浸潤能が有意に亢進することが分かっ
た（図 5）。さらに乳癌組織における CCL5 の発
現を免疫組織化学にて評価したところ、CCL5 が
マクロファージに発現し（図 6）、CCL5 陽性症例
は有意に異型度が高く、細胞増殖能（Ki67 陽性
率）が高い傾向にあることが分かった（表 2）。 
 そこで CCL5 の受容体のひとつである C-C 
chemokine receptor type 5 (CCR5)の免疫組織
化学染色を行い、その発現意義を検討したが、
予想に反して CCR5 陽性症例は有意に予後良好
であった（図 7）。これより、マクロファージに
おいてアンドロゲンによって誘導される CCL5
は乳癌の進展を促進するが、その機序において
CCR5 の関与は明確ではなく、その他の受容体の
関与が示唆された。 
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