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研究成果の概要（和文）： 

悪性黒色腫の進展、治療応答性を調節する因子としてのインテグリン αvβ3の重要性を検証

した。抗がん剤、B-RAF キナーゼ阻害剤への治療抵抗性を獲得した腫瘍細胞は、インテグリン

αvβ3発現が亢進しており、樹状細胞上のリガンドと結合することで免疫寛容を惹起すること、

この抗腫瘍免疫応答障害が治療抵抗性獲得に関連することを明らかとした。以上は、悪性黒色

腫の治療抵抗性と免疫応答抑制との分子連関を明らかにした点で重要な成果である。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 We evaluated the role of integrin-αvβ3 on the regulation of prognosis and therapeutic 

response of malignant melanoma. The melanoma cells that acquire the resistance to 

anticancer drugs displayed a significant upregulation of integrin-αvβ3. The 

integrin-αvβ3 on the chemoresistant melanoma manipulates dendritic cells to induce 

tolerogenic activities, thereby impairing antitumor immune responses. These findings 

verified novel molecular machineries whereby tumor resistance to anticancer therapeutics 

is associated with impairment of host antitumor immunity. 
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１．研究開始当初の背景 

悪性黒色腫の進展、治療応答性を規定する因

子として、RAS、p16-INK4A など腫瘍細胞内の

遺伝子変異の影響にくわえて、血管内皮細胞、

ストローマ細胞、炎症細胞の影響が、近年に

なり明らかとなった。申請者はインテグリン

αvβ3 リガンド MFG-E8 による悪性黒色腫増

殖活性についてこれまで報告してきた。 

２．研究の目的 

インテグリンαvβ3と、マクロファージなど

微小環境より産生される其のリガンド群との

相互による、悪性黒色腫の転移能や治療抵抗

性獲得に至る分子メカニズムの解明と、新た

な治療制御法の開発を趣旨とする。 

３．研究の方法 

マウス、ヒト悪性黒色腫細胞を対象として、

インテグリンαvβ3の発現パターンの検証を

行う。さらに、抗体や干渉 RNA 導入による阻

害に伴う in vivo での腫瘍増殖活性の変化、

さらに化学療法や分子標的療法(特に B-RAF 

kinase 阻害剤)併用時における抗腫瘍活性の

変化や、それらの誘引となる分子機構の検証

を遂行する。 

 

４．研究成果 

悪性黒色種の進展や治療抵抗性にインテグリ

ン αvβ3、およびそのリガンド群が果たす役

割についての機能解析、およびその治療的制

御法の開発を視野に入れて研究を展開し、イ

ンテグリン αvβ3 リガンド MFG-E8 が、抗が

ん剤投与に伴う宿主免疫応答抑制に寄与する

因子であることや、メラノーマ幹細胞におけ

る治療抵抗性にインテグリン αvβ3 発現細

胞が寄与することを明らかとしてきた 

(Jinushi M, J Exp Med, 2009: PNAS, 2011)。 

さらに、申請者はメラノーマ細胞が新規分子

標的剤 B-RAF キナーゼ阻害剤に対する耐性を

獲得することで、慢性恒常的な ATM を介した

DNA 損傷経路活性や NF-κB炎症シグナル活性

を介して、インテグリン αvβ3が誘導される

ことを明らかとした。さらに B-RAF キナーゼ

阻害剤不応性のメラノーマ細胞は、インテグ

リン αvβ3 を介した樹状細胞による細胞貪

食を促進することで、抗原特異的な抗腫瘍免

疫応答を負に制御することを明らかとした 

(Jinushi M, Cancer Research, 2012)。 

以上より、メラノーマ細胞の B-RAF キナーゼ

阻害剤耐性機構として通常知られている MAP 

キナーゼ経路の遺伝子変異に加えて、DNA 修

復応答活性を介したインテグリン αvβ3 発

現誘導と腫瘍免疫抑制を介したあらたな腫瘍

進展メカニズムの存在を明らかとした。 
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