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研究成果の概要（和文）：本研究は、環境因子のメラノーマ腫瘍内微小環境に与える影響を、腫瘍随伴性マクロ
ファージ（Tumor-associated macrophages: TAMs）を中心に解析した。マウスB16F10メラノーマモデルおよびヒ
トメラノーマセルラインを用いた解析により、腫瘍内のmRNA発現をケモカイン、血管新生因子を中心に網羅的に
検証した。本研究によりLL37はメラノーマ細胞側では主に重複型血管新生と繊維化に、TAMsには局所コラーゲン
融解による局所浸潤と発芽型血管新生に関与することが明らかとなり、メラノーマの腫瘍局所浸潤のメカニズム
が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：LL37 stimulates tumor-associate macrophage (TAMs) to recruit 
immunosuppressive cells in tumor microenvironment, leading to tumor progression. Since tumor (T) 
stage is determined by the vertical invasion of tumor cells in melanoma, we hypothesized LL37 
expression level might correlate with the T stage in melanoma patients. To determine 
pro-angiogenetic factors by LL37 stimulation in melanoma, we used B16F10 melanoma model in vivo.We 
administered CRAMP (mouse LL37). Intra-tumoral administered CRAMP significantly increased the mRNA 
expression of p19, MMP1a and MMP9 in B16F10 melanoma. To further confirm the induction of 
pro-angiogenic factors in melanoma, we stimulated A375 and G361 human melanoma cells by LL37 in 
vitro. The mRNA expression of p19 and MMP9, but not MMP1, was significantly increased by the 
stimulation of LL37. Correctively, these results suggested that LL37 stimulates both tumor cells and
 TAMs to promote the invasion of melanoma by the induction of pro-angiogenic factors.

研究分野：腫瘍免疫

キーワード： メラノーマ　LL37　MMP1　MMP9　IL-23p19　重複型血管新生　発芽型血管新生

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりLL37はメラノーマ細胞側では主に重複型血管新生と繊維化に、TAMsには局所コラーゲン融解による
局所浸潤と発芽型血管新生に関与することが明らかとなり、メラノーマの腫瘍局所浸潤のメカニズムが明らかと
なった。今後、本研究で明らかになった血管新生因子をターゲットとした治療の開発を進めることにより、今
後、メラノーマの局所進行を抑制する薬剤の開発が進むことにより、欧米に比べて明らかに局所浸潤転移の多い
本邦のメラノーマ患者の進行抑制の一助になり、さらには進行期で現在年間数千万円の医療費を削減することが
可能となる。以上から長期的には医療費削減の一助となる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
悪性黒色腫は、紫外線が発癌に影響を与えることが知られており、遺伝子変異量やマイクロサテ
ライト不安定性に与えるは幅広く研究されている。しかし、紫外線の悪性黒色腫の腫瘍微小免疫
環境に与える影響に関する研究は限られている。これまで我々は、紫外線により皮膚で誘導され
る芳香族炭化水素受容体（Aryl hydrocarbon receptor: AhR）の一つである 6-formylindolo[3.2-
b]carbazole（FICZ）が、ヒト表皮ケラチノサイトからの IL-17 関連因子が、上皮系皮膚悪性腫
瘍の進展に関与することを明らかにしてきた。IL-17 は真皮内の抗菌ペプチドである LL37 の樹
状細胞やマクロファージなど単球由来細胞で上昇すること、LL37 は抗原提示細胞における自己
抗原の取り込みを増加することが知られている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、悪性黒色腫腫瘍内における、LL37 が腫瘍の進行に与える影響を TAMs およびメラノ
ーマ細胞を中心に解析することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
・ヒトメラノーマ臨床検体における各種 T ステージにおける LL37 発現頻度を免疫染色および
デジタル顕微鏡で定量的に検証する。 
・マウス B16F10 メラノーマに CRAMP (mouse LL37)を in vivo で腫瘍内に投与し、腫瘍内の
血管新生およびケモカインmRNAを網羅的に検証する。 
・ヒト単球由来のM2 マクロファージを LL37 で刺激し、血管新生およびケモカインmRNA を
網羅的に検証する 
・ヒトメラノーマ細胞セルライン（A375）を LL37 で刺激し、血管新生およびケモカインmRNA
を網羅的に検証する 
 
４．研究成果 
 本研究により、T ステージに比例して LL37 陽性細胞の比率が上がることが明らかとなった
（図１）。 
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次に B16F10 メラノーマママウスモデルで、CRAMP の腫瘍内投与により、腫瘍内の MMP1a, 
MMP9 および IL-23p19mRNAの発現が血管新生因子、ケモカインの中で選択的に上昇するこ
とが明らかになった（図２）。 

 

図２：CRAMP (LL37)のマウス腫瘍内免疫環境に与える影響の検討 
 
さらに、ヒトメラノーマセルラインである A375 を LL37 で刺激すると腫瘍細胞上のMMP9 と
IL-23p19mRNA発現が、単球由来マクロファージ上では、MMP1, VEGF mRNAが上昇するこ
とが示された。 
本研究により LL37 はメラノーマ細胞側では主に重複型血管新生と繊維化に、TAMs には局所コ
ラーゲン融解による局所浸潤と発芽型血管新生に関与することが明らかとなり、メラノーマの
腫瘍局所浸潤のメカニズムが明らかとなった。 
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