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研究成果の概要（和文）： 
がんの発症や悪性進展にがんの微小環境や間質の炎症応答が重要な鍵を握っている。我々は

間質の反応である血管新生やリンパ管新生に注目し、特にがん関連マクロファージに焦点をあ
て、新しい診断や治療のバイオマーカーの探索研究をすすめている。炎症反応に応答して誘導
される血管新生やリンパ管新生には活性化マクロファージの浸潤が関与すること、マクロファ
ージから産生される VEGFA, VEGFC, VEGFD は転写因子である NF-κB を介して産生されること、
マクロファージ標的薬剤（リポソーム化クロドロネート）はマウスモデルにおける血管新生や
リンパ管新生を著明に阻害することを観察した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Increasing evidence confirms that chronic inflammation is the strongest link to 

cancer.  In 1850, Rudolf Virchow from Wurzburg, Germany, was the first to link chronic 
inflammation with arthritis, obesity, asthma and cancer.  We observed that  
inflammatory cytokines, IL-1β, could induce angiogenesis and lymphangiogenesis through 
activation of transcription factor, NF-κB and proinflammatory gene products. Enhanced 
angiogenesis resulted in tumor progression with macrophage infilteration and this was 
inhibited by macrophage targeting drugs. 
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１．研究開始当初の背景 
我々の身体の中で最も大きなネットワー
ク形成が血管新生やリンパ管新生などの脈
管形成である。がんをはじめとして炎症、虚
血、感染症、免疫疾病などの病気に観察され
る。疾病と関連する脈管新生はしばしば調節
制御から逸脱して誘導されることも知られ
ている。炎症や感染症とがん発症や進展が密
接に関連することは、1863 年ウィルヒョー博
士 が ”Lymphoreticular infiltrate 
reflects origin of cancer at sites of 
chronic inflammation”と論文中に述べてい
る。炎症とがんを結び付ける 1つの間質応答
として炎症性の血管新生の関与が挙げられ
る。特にがん間質細胞（マクロファージや線
維芽細胞を含む）や血管／リンパ管新生がが
んの悪性進展に関与する研究は最近多大な
注目を集めている。 我々はがんの血管新生
におけるマクロファージや好中球などの浸
潤と役割の機構を明らかにし、血管新生の悪
性進展とその病態の新しい観点による研究
を進めた。 
 
２．研究の目的 
(1) 炎症性サイトカインによる癌の血管新生
とリンパ管新生の誘導とその生化学的機序 
 
(2) 腫瘍関連マクロファージや好中球によ
る血管新生やリンパ管新生促進の機序 
 
(3) ヒト肺癌の悪性進展における炎症と血
管新生やリンパ管新生の役割 
 
(4) 炎症性サイトカインによる癌の血管新
生とリンパ管新生誘導に関与する関連因子
の同定とその制御 
 

  以上のことを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) がんに浸潤したマクロファージは腫瘍
関連マクロファージと呼ばれるがその浸潤
の数はヒトの多くの癌腫でがん患者の予後
や新生血管密度と有意に相関することが報
告されているし、我々もヒトメラノーマや脳
腫瘍の組織標本で検討した。このマクロファ
ージの性質を明らかにするために、乳癌や肺
癌で腫瘍関連マクロファージが血管新生因
子やケモカインなどを生産しているか否か
を免疫染色法やマイクロダイセクション
/RNA 分析法などで検討する。単級/マクロフ
ァージを腫瘍に遊走させ、血管新生を誘導す
る腫瘍関連マクロファージに変換させる最
初の鍵を握るのは MCP-1、MIP-1α、CSF など
のケモカインである。ヒト乳癌や肺癌で各れ
のケモカインが最も重要な役割を果たして

いるのかをヒト癌での発現や局在を明らか
にする。 
 
(2) 我々の動物実験では好中球は炎症に応
答して比較的初期に出現してくるが、血管新
生やリンパ管新生への関与については明ら
かではない。好中球についてもヒトがん組織
でその浸潤を検討する。と同時に、我々が最
近報告しているヒト膵癌の血管新生や間質
応答に重要な役割が期待される NDRG1/Cap43 
(Maruyama et al., 2006, Cancer Res.)は好
中球の遊走や活性化にも重要であることを
見出しつつある。NDRG1/Cap43 遺伝子や好中
球遊走因子などの発現もヒトがんで検討し
ていく。 
 
(3) ヒト肺癌や乳癌において血管新生因子
やリンパ管新生因子の発現を促進するサイ
トカインが各れであるかを多くの培養系の
ヒトがん細胞で同定する。と同時に臨床材料
でそれらの発現を検討していく。 
 
４．研究成果 
炎症性サイトカインである IL-1βは VEGF
と同等にマウス角膜の血管新生を誘導する
こと、この血管新生には COX2 を活性化した
マクロファージの浸潤をともなっているこ
と、このマウス角膜は VEGFA, MIP-l, ENA78
などの発現が亢進していることを報告した。
本研究では IL-1βを高発現した LLC/ IL-1β
細胞移植モデル系やマクロファージ細胞を
用いた実験で以下の事が確認された。 
(1)LLC/ IL-1β細胞は in vitro での増殖に
は LLC mock 細胞と同等の増殖速度を示すが
マウスの腫瘍増大を誘導した 
 
(2)LLC/IL-1β細胞はマクロファージの走化
因子である MCP-1 や VEGFA や MMP-9 の発現を
亢進する 
 
(3)LLC/IL-1β細胞では転写因子である NF-
κB の活性化の亢進を認めた  
 
(4)LLC/IL-1β細胞移植モデル系での腫瘍の
血管密度とマクロファージの浸潤の亢進を
観察した 
 
(5)IL-1βはマウス角膜でのリンパ管新生を
誘導し、これには NF-κB の活性化による
VEGFA や VEGFC の発現の亢進が関与していた 
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