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研究成果の概要（和文）：近年、発がんのプロセスにおいて、Tumor Associated MAcrophage（TAM）が非常に重
要な役割を果たすことが明らかとなっている。本研究ではTAMの分化を制御する転写制御ネットワークを解明す
ることを目的として行った。まずTAM分化のモデルとして、血球系細胞系譜の分化を制御する転写制御ネットワ
ークの解明を試みた。血球系細胞の遺伝子発現パターンを解析した結果、血液細胞分化系譜における転写制御ネ
ットワークの構造の変化を明らかとすることができた。

研究成果の概要（英文）：To reveal the transcriptional regulatory network of Tumor Associated 
Macrophage development, the expression patterns of hematopietic cells are investigated.  The 
structural changes of transcriptional regulatory network 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、発がんのプロセスにおいてTAMが非常に重要な役割を果たすことが明らかとなっている。本研究の成果
は、TAMの分化を制御している転写制御ネットワークの構造を解明する第一歩となると考えられる。今後、TAM分
化のメカニズムを明らかとし新規抗がん剤の開発に役立と考えられる。
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１．研究開始当初の背景 
近年、Tumor Associated Macrophage（TAMs）など、がん免疫機構に対して抑制的に働く細胞
が、発がんに際して重要な役割を果たすことが明らかとなっている。これらの細胞は、がん微小
環境中で、がん細胞からのシグナルによって分化すると考えられるが、詳細なメカニズムについ
ては不明な点が残されている。TAMへの分化を阻害することによって、がん免疫機構が本来の
働きを回復し、がん細胞を排除できるようになることが期待される。TAM分化のメカニズムを
明らかとすることによって、がん治療の新しい標的を探索することが可能となる。 
 
２．研究の目的 
本研究では TAM の分化を制御している遺伝子発現制御ネットワークの全貌を明らかとするこ
とを目的としている。 
 
３．研究の方法 
まず、TAMの遺伝子発現パターンを解析し、TAM特異的に発現している転写因子を同定する。
次に TMA特異的転写因子のプロモータ領域を調べ、転写因子結合サイトを検索する。このよう
にして得た情報から、TAMの分化を制御する転写制御ネットワークを推定する。併せて、TAM
に特異的に発現しているシグナル分子を同定する。シグナル分子の標的となる転写因子を検索
し、TAMの遺伝子発現に関する制御ネットワークの全体像、すなわち regulome を構成し、解
析を行う。 

 
４．研究成果 
TAMの解析に先立つ予備解析として、正常血球系細胞の分化系譜における転写制御ネットワー
クの解析を行った。その結果、未分化な血液幹細胞と、一段階分化の進んだ前駆細胞では、ネッ
トワーク構造に違いがあることが明らかとなった。すなわち、血液幹細胞では転写因子間の相互
的制御が盛んにおこなわれているのに対し、前駆竿細胞では限られた転写因子によって多数の
転写因子が一方向的に制御されていた。このようなネットワーク構造の変化が、細胞が分化の過
程で多分化能の喪失することと関連していると考えられる。 
また、転写制御ネットワークの構造を解析することで、ネットワーク内のハブに位置して、中心
的な役割を果たす転写因子を抽出することができた。既に細胞分化のマスター制御因子として
知られている転写因子と一致しているものもあったが、いくつかの制御因子は今回の研究で新
規にマスター制御因子として同定することができた。 
 



図 2：血液幹細胞と多分化前駆細胞の転写制御ネットワークの構造比較 
 

図 3：転写制御ネットワーク内で中心的な役割を果たす転写因子 
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