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研究成果の概要（和文）：メラノーマ患者の腫瘍組織を詳細に検討したところ、抑制的な役

割をもつ制御性 T 細胞の浸潤が認められ、同部位に、CD204 陽性マクロファージが浸潤
していることが明らかとなった。メラノーマ胸水や腹水中のCCL22レベルの上昇および、
培養メラノーマからの CCL22 産生も確認された。メラノーマにおける局所的免疫抑制状
態の機序として、Tregのリクルートに CCL22等を介した腫瘍浸潤マクロファージの関与
が強く示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Results of immunohistochemical study showed that CD204 positive 
macrophages were associated with infiltration of regulatory T cells in melanoma tissues. In 
addition, CCL22 production in ascites and pleural fluids of melanoma were demonstrated. 
These results suggested that tumor associated macrophages might induce regulatory T 
cells in melanoma via CCL22. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学、皮膚科学 
キーワード：メラノーマ、制御性 T細胞、腫瘍浸潤マクロファージ 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）がんに対する生体内の免疫応答につい

て、この２０年間で分子レベルの詳細な解明

がなされ、ペプチド療法、樹状細胞療法など

の免疫療法が広く行われるようになったが、

奏効率は極めて低い。その原因として、全身

あるいは腫瘍局所の微小環境における免疫

抑制状態があり、制御性 T細胞（Treg）や腫

瘍関連マクロファージ（TAM）がそのような

免疫抑制の誘導に中心的役割を果たすこと

が示唆されている。これまで、研究代表者

らは、メラノーマを含む複数の腫瘍におけ

る腫瘍浸潤リンパ球（以下、TIL）に含ま
れる Treg を検出して報告した。しかしな
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がら、どのようにして腫瘍局所に Treg が
誘導されるかは、いまだ明らかにされてい

ない。	
 

（２）近年、注目されている TAM は、⒜成
長因子を産生して腫瘍細胞の増殖を促す⒝

血管新生を促すことにより間接的に腫瘍の

進展に関わる⒞腫瘍細胞やストローマが産

生する M-CSF、IL-6 や IL-10 などによって
自身が増殖する⒟樹状細胞の成熟を抑制し

たり、ナイーブ Tリンパ球にアナジーを誘導
する⒠ケモカインを産生することにより

Th2優位を促す、といった機能が明らかにさ
れつつあり、いずれの点においても腫瘍の進

展に関わると考えられている。 
 
２．研究の目的 
TregやTAMによる腫瘍の免疫抑制状態へ
の関与の詳細を明らかにし、これらを排除

あるいは機能の抑制を図ることにより、腫

瘍の制御につながることが期待される。メ

ラノーマにおける Treg のリクルートに関
わるケモカインや TAM の役割について明
らかにする。免疫抑制状態をコントロール

するための基礎的データを得ることにより、

免疫療法を含む癌治療の向上に役立てる。 
 
３．研究の方法 
（１）腫瘍組織における CCL22 産生を調べた。

メラノーマ患者から採取した胸水と腹水を

用い、含まれる細胞による産生を ELISA 法を

用いて調べた。	
 

（２）腫瘍組織に浸潤するマクロファージの

フェノタイプを CD68 抗体と CD204 抗体を用

いた免疫染色により調べた。	
 

（３）腫瘍組織に浸潤する Treg と TAM の関

係を免疫染色により調べた。	
 
	
 
４．研究成果	
 

（１）腫瘍組織における CCL22 産生	
 

メラノーマ患者の癌性胸水を採取し、含ま

れる細胞成分から産生される CCL22 を定
量したところ、浮遊細胞にくらべ、付着細

胞からより多くの CCL22 産生が認められ
た。（図）	
 

このことから、浸潤する腫瘍細胞ある 
いは、マクロファージを含む単球系細胞に 
よる Th2 細胞を誘導するケモカインの産生が	
 

示唆された。	
 

	
 

	
 

（図）	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

（２）メラノーマにおける制御性 T細胞	
 

メラノーマ組織における制御性 T細胞の頻度

を検討するため，リンパ節転移組織、リンパ

節微小転移組織、および転移のないリンパ節

における制御性 T細胞を制御性 T細胞のマー

カーである foxP3 抗体を用いて組織化学的に

検討した。その結果、転移のないリンパ節組

織にくらべて、リンパ節転移組織とリンパ節

微小転移組織においては foxP3 陽性細胞の頻

度が有意に高いことが明らかとなった。この

結果より、メラノーマ細胞の存在が、何らか

のメカニズムにより制御性 T細胞を誘導して

いる可能性が示唆された。	
 

	
 

（３）TAM の分布と頻度解析	
 

メラノーマ微小環境に浸潤するマクロファ

ージの新たなフェノタイプ解析を試みた。

CD204 は、マクロファージスカベンジャーレ

セプターA として知られ、種々の炎症におけ

るマクロファージの機能に深く関与する膜

タンパクである。CD204 は CD68 とは異なる機

能のマクロファージを検出するマーカーと

して注目されている。この CD204 の抗体を用

いて組織染色を行った。その結果、色素細胞

母斑には CD204 陽性細胞はほとんど見いださ

れないが、メラノーマの組織には多数浸潤し

ているのが認められた。興味深いことに、と

りわけ、腫瘍の先進部に数多く見いだされた。

これは、CD204 陽性マクロファージが、がん

微小環境における免疫抑制的細胞としてメ

ラノーマの進展に関わっている可能性を確

認するものと推察された。（図 a,	
 b）	
 

	
 

	
 

	
 



 

 

	
 

（図 a）x	
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（図 b）x	
 400	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

（４）TAM と Treg の関係	
 

そこで、Treg のマーカーを用いて、CD204 細

胞の分布との相関を調べた。その結果、CD204

陽性細胞は、Treg のマーカーである foxP3 陽

性細胞が浸潤する領域に多く分布している

ことが分かった。これらの結果より、CD204

陽性マクロファージが産生するケモカイン

によって、Treg が誘導されている可能性が示

唆された。	
 

	
 

（５）今後の展望	
 

①腫瘍組織中には、Treg や TAM のほかにも

stromal 細胞なども存在しており、腫瘍の進

展を助長している。これらの細胞群が、腫瘍

特異的リンパ球や樹状細胞および NK 細胞な

どによる免疫応答を妨げる機序については、

さらなる in	
 vitro での実験や動物モデルが

必要と思われた。TAM のような免疫抑制的な

働きをする細胞を制御する方法の開発に役

立てることができるであろう。	
 

②近年、急速に進んでいる CTLA-4 や PD-1 な

どのモノクロナール抗体療法が、メラノーマ

の抑制的免疫状態を打破することを期待さ

れており、これらの治療薬によって、TAM の

質的あるいは量的変化、CCL22 などの Treg を

誘導する可能性のあるケモカインの産生の

変化等を検討することも重要と思われた。	
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