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研究成果の概要（和文）：乳癌臨床検体についてAlpha-2-glycoprotein 1;ZAG発現と乳癌の免疫学的状態との関
連を解析し、ZAG発現はマクロファージの腫瘍内浸潤および、このM１分化マーカーであるCD86発現と逆相関する
ことを発見した。マクロファージモデル細胞株THP-1を用いたM1/M2分化モデル系でおいて、ZAGはTHP-1の分化に
影響を与えなかったが、ヒト抹消血単核球（PBMC）より単離した単球由来マクロファージを用いたM1/M2分化モ
デル系においてZAGはM１分化マーカーであるCD80の発現をわずかに低下させることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The association between Alpha-2-glycoprotein 1; ZAG expression and the 
immunological status of breast cancer were analyzed in clinical specimens. We found that ZAG 
expression was inversely associated with macrophage infiltration into the tumor microenvironment and
 expression of M1 differentiation marker, CD86.　In the M1 / M2 differentiation model system using 
the macrophage model cell line, THP-1, ZAG did not affect the differentiation of THP-1, but ZAG 
slightly reduced the expression of a M1 differentiation marker,CD80 in macrophage derived from human
 peripheral blood.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： 乳癌　腫瘍免疫　アンドロゲンレセプター　Alpha-2-glycoprotein 1;　マクロファージ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント阻害剤が臨床応用された昨今において、は腫瘍微小環境における免疫制御機構をを明らか
にすることは新規治療標的の創出や既存の免疫療法の効果的な利用につながる。本研究の結果から
Alpha-2-glycoprotein 1; ZAGはマクロファージをはじめとする免疫細胞に働きかけ、乳癌組織における腫瘍免
疫を何らかの形で制御している可能性が示唆される。ZAGの免疫系に対する作用の詳細がさらに明らかになれ
ば、腫瘍免疫を応用した治療に対する効果予測マーカーとしての開発やZAGを標的とした治療開発が期待でき
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
近年腫瘍免疫学はその治療的側面から癌種を問わず注目されている。乳癌は免疫原性が低く、免
疫チェックポイント阻害剤の有効性が低いことが知られているが、乳癌特有の腫瘍免疫制御機
構が明らかになれば、新規治療標的の創出、既存の薬剤の効果的利用が期待できる。アンドロゲ
ン受容体(AR)シグナルには各種癌において免疫抑制的な働きがあることが示唆されているがそ
の作用メカニズムはわかっていない。我々は何らか
のAR依存性可溶性蛋白が腫瘍免疫制御作用を持つも
のと推測し、探索を行なってきた(Fig.1)。これまで
に AR 依 存 性 可 溶 性 蛋 白 で あ る Alpha-2-
glycoprotein 1;ZAG(AZGP1)に着目し解析を行い、乳
癌コホートの遺伝子発現データの解析から AZGP1 発
現が乳癌微小環境の免疫抑制的フェノタイプと強く
相関することを見出し、さらに詳しい解析を行うこ
ととした。 
 
２．研究の目的 

 
⑴ 乳癌臨床検体を用いZAG発現と腫瘍微小環境における免疫学的フェノタイプとの相関を

蛋白レベルで検証し、ZAGの一次標的となる免疫細胞を同定する(Fig.2)。 
⑵ ZAGの一次標的となる免疫細胞に相当するモデルを用い、免疫細胞に対するZAGの作用お

よびその分子メカニズムを解析する(Fig.3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 
 

⑴ 乳癌微小環境における免疫学的フェノタイプと AR/ZAG の相関解析：乳癌臨床検体 45 例
についてマルチカラーフローサイトメトリー(FCM)により腫瘍浸潤白血球数、及びこれ
に占める各種免疫細胞分画の割合を系統的に評価、同様の検体について AR 及び ZAG 発
現を免疫染色法にて定量し、両者の相関解析を行った。 

⑵ ヒト抹消血単核細胞由来 Macrophage 分化誘導系における Recombinant ZAG の作用の解
析：上記①の解析結果（後述）から ZAG の一次標的として Macrophage を想定し下記の解
析を行った。健常女性より採取した抹消血単核細胞(PBMC)から磁気ビーズ法により単球
成分を単離精製、Macrophage に分化させたのち M１及び M２分化モデル系を構築した。
続いて Recombinant ZAG の有無により Macrophage の分化傾向に差異を生じるかどうか
蛋白レベルで検証した。 
 

４．研究成果 
 

⑴ 乳がん臨床検体の FCM による免疫細胞分画の評価では腫瘍 1g 中の白血球数及びこれに
占める各種免疫細胞分画の割合は概ね既報と矛盾のない結果であった。また ARと ZAG の
発現は互いに強く正相関し(Fig.4)両者は各種臨床病理学的因子と一定の相関関係を示
した。また AR 発現は NK 細胞、NKT 細胞の割合と正の相関を示し、ZAG 発現は Monocyte 
(Macrophage 様細胞を含む）、MDSC との割合と逆相関を示した(Table1,2)。さらに ZAG 発
現は腫瘍内 Macrophage における M1 分化マーカーである CD86 の発現と逆相関した(Fig 
5)。上記の知見から ZAG は Macrophage 分化に対し何らかの作用を持つものと考え、In-
vitro モデルの解析により、ZAG の免疫応答に対する作用（主に Macrophage に対する作
用）を検証することを目標とし②の解析を行った。 
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⑵ PBMC 由来 Macrophage 分化誘導系におけるリコンビナンと ZAG の採用の解析では、M1刺

激時の各マーカーの変化率が大きいため、多群間比較では統計学的有意差はないが、ZAG 
5μg/ml 添加は Macrophage における M1 マーカーである CD80 発現を低下させる傾向が
認められた（Control との２群間比較では統計学的に有意に低下）。一方、乳癌臨床検体
で ZAG と負の相関が認められた CD86 については本実験系では現時点で有意な変化を認
めていない。(Fig. 6) 
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