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研究成果の概要（和文）：腫瘍免疫学の発展に伴い、腫瘍微小環境を構成する腫瘍随伴マクロファージ（TAM）
を標的とした新しい癌治療法開発に注目が集まっている。TAMには、M1型（腫瘍細胞傷害性）とM2型（腫瘍増殖
促進性）があり、癌免疫病態では、M1/M2バランスがM2型に傾くためTAMは癌悪性化に寄与する。TAMのM2型への
極性化には、PI3K/AKTシグナルの亢進が重要である。本研究では、PI3K/AKTシグナルを負に制御するPRIPに着目
して、PRIP発現の低下でM2型TAMが増加し癌の悪性化が加速すること、PRIPでPI3K/AKTシグナルを抑制するとTAM
のM1型への分極化で抗腫瘍作用を示すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Developments in tumor immunology have focused attention on the development 
of new cancer therapies that target tumor-associated macrophages (TAMs), which comprise the tumor 
microenvironment. TAMs are classified into M1 (tumor cytotoxic) and M2 (tumor growth-promoting) 
types. In cancer immunopathology, the M1/M2 balance tilts toward the M2 type, and TAMs contribute to
 cancer malignant transformation. Enhanced PI3K/AKT signaling is important for polarization of TAMs 
to M2 type. In this study, focusing on the function of PRIP, which negatively regulates PI3K/AKT 
signaling, we found that decreased PRIP expression in TAMs increases M2 polarization of TAMs and 
promotes malignant transformation of cancer, but the suppression of PI3K/AKT signaling in M2-type 
TAMs by PRIP has antitumor effects through repolarization to M1-type TAMs. These results suggest 
that the suppression of PI3K/AKT signaling in M2 TAMs by PRIP has an antitumor effect by 
repolarizing M1 TAMs. 

研究分野： 薬理学

キーワード： がん　腫瘍免疫　AKTシグナリング　PRIP

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん細胞とTAMによるがん悪性化機構にPI3K/AKTシグナリングが関与することから、悪性度の高いがんでは、TAM
のPRIP発現が低下するとM2型TAMへの誘導が亢進し、がん細胞にとって都合が良い腫瘍微小環境の成立が促進さ
れることが、がん悪性化の一端であることが明らかとなった。よって、TAMでのPRIP発現を調節することが新た
な制がん戦略となると考えられる。

※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 

癌は日本人の死因の第１位であり、近い将来日本人の約半数が癌により死亡すると推測され

ており、癌研究の推進は重要テーマの１つである。腫瘍組織は、癌細胞の他に 50％以上の正常

細胞と構造を支持する細胞外基質から構成されるが、その中で豊富に存在する１つはマクロフ

ァージである。マクロファージは、血液中から腫瘍組織中に誘導された直後は炎症促進性・腫瘍

抑制性の M1 マクロファージに近いと考えられている。しかし、癌細胞の影響を受けると炎症

抑制性・腫瘍促進性に変化し、癌細胞の増殖や浸潤、転移を促進することが知られる。この腫瘍

内のマクロファージ（TAM）は機能的には M2 マクロファージに近く、癌の新たな治療標的と

して着目されている。一方、PI3K–AKT–mTORC1 経路は細胞外からの様々な増殖因子刺激に

より膜リン脂質を介して活性化される細胞内シグナル伝達系で、この経路の変化が腫瘍形成の

一因であることはよく知られているが、我々が発見し検討を重ねてきた分子 PLC-L 
（phospholipase C-like protein；ラットやマウスでは phospholipase C-related catalytically 
inactive protein, PRIP と我々が命名）は、この経路を抑制することで抗癌活性を示す。 

 
 
２．研究の目的 

本研究では、癌組織におけるマクロファージの分極における PLC-L の役割や癌の悪性化との

関係を解析する。本研究成果によって、癌の悪性度診断や予後予測において、新たに PLC-L と

いう分子を提案できれば、この分子を標的とした治療法を開発する臨床応用研究への道を切り

拓くことが可能となる。 
 
 
３．研究の方法 

①九州大学医系地区部局臨床研究倫理審査委員会の研究承認（番号：2020-747）を得て、ヒト

腎細胞癌組織検体を用い、遠隔転移の有無と腫瘍組織（腫瘍部と非腫瘍部）の PLC-L 発現につ

いて検討した。遠隔転移の有無には臨床データを用い、PLC-L 発現比較は PLC-L1/PLC-L2 免

疫組織染色後の染色強度測定により検討した。 

②Kidney renal clear cell carcinoma (TCGA, PanCancer Atlas)のバルク RNA-seq データを

用い、生存情報が利用可能な 508 症例について、腫瘍組織における PLC-L1 および PLC-L2 発

現と予後の関係を解析した。 

③野生型（WT）マウスまたは Prip1/Prip2（ヒトの PLC-L1/PLC-L2 に対応）欠損（KO）マ

ウスの骨髄細胞をマクロファージへ分化させ、M1 誘導因子である LPS、IFN-γで刺激した際の

M1 マーカー発現および M2 誘導因子である IL-4、IL-13 で刺激した際の M2 マーカー発現につ

いて、リアルタイム PCR 法とウエスタンブロッティング法で検討した。 

④WT マウスまたは KO マウスの骨髄細胞をマクロファージへ分化させ、2 種類のヒト腎細胞

癌由来癌細胞（Caki-1; 転移情報なし症例由来腎癌細胞、OS-RC-2; 転移情報あり症例由来腎癌

細胞）と共培養した際の M2 マーカー発現について、リアルタイム PCR 法とウエスタンブロッ

ティング法で検討した。 

⑤腎細胞癌組織検体を用いて免疫蛍光染色を行い、遠隔転移の有無における PLC-L1/PLC-L2
陽性 M2 タイプ TAM（CD68; マクロファージマーカー、CD163/CD206; M2 マーカー、

PLCL1/PLCL2 のすべてが陽性の細胞）の割合を比較した。細胞数の計測には StrataQuest 7.0 
ソフトウェア (TissueGnostics)を使用した。 
 
 
４．研究成果 



①腫瘍部の腫瘍組織における PLC-L1 発現は、遠隔転移症例では、非腫瘍部と比較し低下し

ていた。一方、転移なし症例では、非腫瘍部と比較した腫瘍部の発現低下は軽度であった。これ

らの結果は PLC-L2 発現についても同様であった。 

②RNA-seq データの解析から、腎癌組織における PLC-L1 発現が高い患者は予後が良いとい

う結果を得た。PLC-L2 発現についても同様であった。また、この解析においても正常組織より

も腫瘍組織で PLC-L1/PLC-L2 の発現は低く、遠隔転移がある場合はさらに発現が低くなると

いう結果を得た。 

③マウス骨髄細胞から誘導した M1 および M2 の特徴は WT マウスと KO マウスで異なるも

のであった。KO マウス骨髄細胞由来マクロファージでは WT マウス骨髄細胞由来マクロファ

ージと比較し、M1 への分極（M1 マーカの発現）は抑制し M2 への分極（M2 マーカーの発現）

は亢進した。これらの結果は遺伝子レベルでもタンパク質レベルでもみられた。 

④OS-RC-2 細胞は Caki-1 細胞と比較し PLC-L1 発現および PLC-L2 発現がどちらも有意に

低下していた。また、これらの細胞とマウス骨髄細胞由来マクロファージを共培養すると、OS-
RC-2 細胞と共培養した KO マウス骨髄細胞由来マクロファージが最も M2 への分極が亢進し

た。 

⑤腫瘍微小環境における PLC-L 陽性 M2 型 TAM の割合は遠隔転移症例で転移なし症例と比

較し有意に高かった。 

以上、PLC-L (PRIP) 欠損は M2 マクロファージの極性化を促進し、腫瘍の増殖と転移能力

を高めている可能性がある。 我々は、本研究において kidney renal clear cell carcinoma (KIRC) 
における PLC-L1/PLC-L2 の発現低下が腫瘍の悪性化を媒介し、TAM における PLC-L1/PLC-
L2 発現の低下が腫瘍微小環境を悪化させ、腫瘍の進行と悪性化を引き起こすことを示した。 し
たがって、PLC-L 発現を増強する薬剤は、KIRC に対する効果的な新しい癌治療法となる可能

性がある。 

抗腫瘍療法には、腫瘍細胞に直接作用するものと、抗腫瘍免疫の活性化や腫瘍微小環境の修飾

など間接的に腫瘍抑制効果を発揮することを目的とするものがある。M2 タイプ TAM は、細

胞増殖因子の産生、新しい血管の誘導、抗腫瘍免疫の抑制を通じて腫瘍の増殖を促進すると考え

られている。したがって、マクロファージの M2 活性化を抑制することで、間接的な抑制効果が

期待できる。 
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