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研究成果の概要（和文）：子宮内膜癌、膵癌、膀胱癌、および食道癌症例における所属リンパ節の洞マクロファ
ージ（Ｍφ）のCD169陽性率は患者の全生存率または癌特異的生存率と正の相関を示し、多くの癌腫で腫瘍内CD8
陽性Ｔリンパ球の浸潤密度と相関した。ヒトＭφにおいてCD169と類似の発現動態を示す分子としてindoleamine
 2,3-dioxygenase 1を同定したが、リンパ節における両者の発現パターンは異なり、両者の機能に直接的な関連
性は見出せなかった。大腸癌では、洞ＭφのCD169 陽性率が高い症例群でCCL8の血液中濃度が高い傾向がみられ
たが、有意差は得られなかった。

研究成果の概要（英文）：In the analysis of the patients of endometrial cancer, pancreatic cancer, 
bladder cancer and esophagus cancer, positive correlation between CD169-positive rate of lymph node 
sinus macrophages and overall or cancer-specific survival rate was observed. A concomitant 
correlation with the density of the intratumoral CD8-positive T lymphocytes was also noted in most 
cancer cases. We identified that indoleamine 2,3-dioxygenase 1 shows similar expression pattern with
 CD169 in human macrophages, however, their staining pattern in lymph nodes differed indicating 
functional association between these molecules may not exist. In colon cancer patients, a possible 
correlation of blood level of CCL8 and CD169-positive rate of sinus macrophages was indicated, 
however, the significant difference was not proved.

研究分野： 人体病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの癌腫症例において、所属リンパ節洞ＭφにおけるCD169発現は、癌患者のCD8陽性Ｔリンパ球を介した抗腫
瘍免疫の活性化の程度と相関し、患者予後を予測する分子マーカーとして有用であると考えられた。また、洞Ｍ
φにおけるCD169の発現増強は抗腫瘍免疫の賦活化に関わる可能性が示唆され、洞Ｍφの活性化は癌治療のター
ゲットの一つとなり得ることが示唆された。一方、リンパ洞ＭφにおけるCD169分子の機能については未解明の
部分が多く、その機能を反映する血清マーカーについても有用な分子を同定することが出来ず、今後の課題と考
えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
リンパ節の辺縁部に存在するリンパ洞には多数のマクロファージが存在しており、リンパ管を

通じて流入した腫瘍抗原を認識して抗原特異的なリンパ球活性化を誘導し、抗腫瘍免疫の成立
に関わっている。しかし、癌患者におけるリンパ節のマクロファージの重要性はこれまで殆ど
注目されておらず、抗腫瘍免疫能を反映するマクロファージの分子マーカーも不明のままであ
った。CD169（Sialoadhesin, Siglec 1）はシアル酸含有分子との結合能をもつ膜蛋白質であり、
リンパ洞マクロファージに強い発現が見られる。私達は、CD169 が抗腫瘍免疫能を有する炎症
促進性 M1-like マクロファージに強く誘導されることを見出し、さらに大腸癌および悪性黒色
腫患者の検索から、所属リンパ節の洞マクロファージにおける CD169 出現率が高い症例では、
腫瘍組織内の CD8 陽性Ｔリンパ球の浸潤密度が高く、術後の生存率が有意に高いことを明らか
にした。すなわち、CD169 はリンパ節での抗腫瘍免疫能を反映する有用なマーカーになりうる
可能性が示唆された。しかしながら、この様な相関は他の癌腫では明らかとなっておらず、ヒ
ト癌腫における CD169 陽性リンパ洞マクロファージの役割解明は不十分である。一方、Asano
ら（Nat Commun, 2015）は DSS 誘発性腸炎モデルマウスを用いた解析で、CD169 陽性マクロフ
ァージが CCL8 を特異的に分泌していることを明らかにした。したがってヒト癌症例において、
所属リンパ節洞マクロファージの CD169 発現の程度を反映する血中分子を同定出来れば、リン
パ節での免疫微小環境の解明や、癌免疫能を評価する新規分子マーカーとしての応用が期待で
きる。 
 
２．研究の目的 
私達はこれまでの検討から、所属リンパ節の洞マクロファージにおける CD169 発現率が高い

大腸癌や悪性黒色腫症例では腫瘍組織内における CD8 陽性Ｔリンパ球の浸潤密度が高く、腫瘍
のリンパ節転移が抑制され、術後の生存率が良好であることを報告した。本研究では、大腸癌
や悪性黒色腫以外の癌腫においても同様の相関が見られるかどうかを検索し、腫瘍免疫におけ
る CD169 陽性リンパ洞マクロファージの役割が多くの癌で共通のものかどうかを検討する。 
さらに、近年の癌免疫療法の広まりに伴い、患者個人の免疫能を的確に評価する免疫モニタリ

ングの開発が重要となってきている。マウスを対象とした実験では、CD169 陽性マクロファー
ジが CCL8 等の生理活性分子を特異的に発現していることが明らかにされており、癌患者でも
CD169 陽性マクロファージに由来する生理活性分子が存在する可能性が考えられる。本研究で
は、CD169 陽性マクロファージ由来の生理活性分子を解析するとともに、これらの中から採血
で測定可能なものを同定し、採血による癌患者の免疫モニタリングへの応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト癌腫症例における CD169 陽性リンパ洞マクロファージの役割解明 
本研究では、子宮内膜癌 79 症例、乳癌 146 症例、膵癌 70 症例、膀胱癌 44症例、および食道

癌 144 症例を対象として、所属リンパ節の洞マクロファージの CD169 陽性率と患者予後等の比
較検討を行った。さらに、腫瘍本体に浸潤する CD8 陽性Ｔリンパ球数との相関についても解析
を加えた。 
（２） CD169 陽性マクロファージに特異的に発現する分子の解析ならびにリンパ洞マクロフ

ァージによる CD169 発現を反映する血清中分子マーカーの網羅的解析 
腫瘍免疫における CD169 分子の機能を明らかにするため、CD169 と類似の発現動態を示す分子

について網羅的に解析を行い、候補分子について食道癌症例を用いて CD169 機能との関連につ
いて検討を加えた。さらに、従来の私達の検討によって CD169 陽性リンパ洞マクロファージと
予後との相関が明らかとなっている大腸癌症例について、保存血清を用いて血中の諸分子につ
いて網羅的に検討を加え、リンパ洞マクロファージの CD169 陽性率と相関を示すマーカーを検
索した。 
 
４．研究成果 
（１）子宮内膜癌 79症例の検討では、CD169 陽性洞マクロファージ数および洞マクロファージ
における CD169/CD68 比が全生存率と相関した。また、CD169 陽性洞マクロファージの密度が腫
瘍内の CD8 陽性Ｔリンパ球および CD57 陽性 NK 細胞の密度と正の相関を示した。さらに CD57
陽性 NK細胞の浸潤密度が高い症例では、全生存率が良好であった（Ohnishi K. et al., Cancer 
Sci, 2016）。 
（２）乳癌 146 症例の検討では、洞マクロファージの CD169 陽性率は、早期の臨床ステージと
リンパ節への非転移率、小さい腫瘍径、および腫瘍細胞の Ki67 陽性率の低値と相関したが、予
後との相関は見られなかった。また、腫瘍内への CD8 陽性Ｔリンパ球の浸潤密度と予後との相
関も見られなかった（Shiota T. et al., PLos One, 2016）。 
（３）膵癌 70 症例の検討では、CD169 陽性洞マクロファージが多い症例では全生存率が有意に
良好で、腫瘍中の CD8 陽性Ｔリンパ球の浸潤が多い傾向がみられた（塩田拓也他 第 106 回日本
病理学会総会 2017 年）。 
（４）膀胱癌 44 症例の検討では、洞マクロファージの CD169 陽性率と腫瘍組織中の CD8 陽性Ｔ
リンパ球の浸潤数に正の相関が得られた。また、CD169 陽性率と癌特異的生存率との間に有意
の相関がみられた（Asano T. et al., Cancer Sci, 2018）。 



（５）食道癌 182 症例の解析では、洞マクロファージにおける CD169 高発現群は低発現群に比
し、癌特異的生存率が有意に高かった。さらに CD169 発現率は、腫瘍内の CD8 陽性 Tリンパ球
の浸潤密度と正の相関を示した(Takeya H. et al., Pathol Int, 2018)。 
（６）洞マクロファージにおける CD169 分子の機能解明の一環として、マクロファージの IFN
αおよび IL-10 刺激によって、CD169 と同様の挙動を示す分子を網羅的に解析し、indoleamine 
2,3-dioxygenase 1(IDO1)を同定した。しかし、食道癌症例のリンパ節を用いて免疫染色を実施
すると、CD169 と IDO1 の染色パターンは異なっており、両者の機能に関して直接的な関連性は
明らかとはならなかった(Takeya H. et al., Pathol Int, 2018)。 
（７）CD169 陽性マクロファージと関連する血中バイオマーカーの同定のため、CD169 を強く誘
導するIFNα刺激によってマクロファージで発現が増強する分子を網羅的に解析するとCCL8と
CXCL10 が候補分子として同定された。そこで、大腸癌 48 例の保存血清を解析すると、洞マク
ロファージの CD169 陽性率が高い症例群で CCL8 の血液中濃度が高い傾向がみられたが、有意
差は得られなかった（大西紘二他 第 106 回日本病理学会総会 2017 年）。 
 
以上の検索結果から、多くの癌腫症例において、所属リンパ節の洞マクロファージにおける

CD169 発現は癌患者のＴリンパ球を介した抗腫瘍免疫の活性化の程度と予後を予測する分子マ
ーカーとして有用であると考えられた。また、洞マクロファージにおける CD169 の発現増強は
抗腫瘍免疫の賦活化に関わる可能性が示唆され、洞マクロファージの活性化は癌治療のターゲ
ットの一つとして注目される。一方、リンパ洞マクロファージにおける CD169 分子の機能につ
いては未解明の部分が多く、その機能を反映する血清マーカーについても有用な分子を同定す
ることが出来ず、今後の課題と考えられた。 
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