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研究成果の概要（和文）：多くの癌では免疫機能に変調がみられ、抗癌免疫が機能不全に陥るこ

とにより、癌の進展が促進される。中でも腫瘍内に多数浸潤する M2 形質をもったマクロファ

ージは、癌細胞の増殖を多面的に補助し、悪性形質の獲得に寄与している。本研究では、2 本

鎖 RNA アジュバントが腫瘍内マクロファージの TLR3-TICAM-1 経路を活性化することによ

り、癌の増殖抑制をもたらすことを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：In many cancer patients, immune system is subverted by immunosuppressive 

cells as well as tumor-derived factors, which contributes to tumor progression. Tumor-associated 

macrophages with immunosuppressive, M2-like phenotype support the tumor growth by several 

mechanisms. Here, we show that double-stranded RNA (dsRNA) adjuvant induces growth retardation of 

3LL tumor by converting tumor-supporting macrophages to tumoricidal effectors through the activation 

of TLR3-TICAM-1 signaling pathway. 
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１．研究開始当初の背景 

進行癌患者は、しばしば健常人とは異なる

免疫状態に陥る。腫瘍局所では、炎症や免疫

抑制により、抗癌免疫応答が機能不全となる。

免疫抑制は、制御性T細胞(regulatory T cells, 

Tregs)や癌細胞が産生する免疫抑制性サイト
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カインに加えて、多くの癌で増加するミエロ

イド由来抑制性細胞（myeloid-derived 

suppressor cells, MDSCs）や腫瘍随伴マクロフ

ァージ（tumor-associated macrophages, TAMs）

などによってもたらされる。特にマクロファ

ージは腫瘍内に多数浸潤し、癌細胞の増殖、

浸潤、転移などの悪性形質の獲得と密接に関

わっている。これらの免疫細胞の機能を制御

することができれば、癌の増殖を抑制するこ

とができると考えられているが、有効な手段

は確立されていない。 

 一方、微生物成分に由来する免疫活性化物

質はアジュバントとよばれ、強力な免疫応答

を誘導することから、癌治療への応用が試み

られてきた。微生物アジュバントの多くは、

toll-like receptors（TLRs）のリガンドであるこ

とが近年明らかにされている。我々は癌細胞

株のマウス移植モデルを用い、TLR3のリガン

ドである2本鎖RNAアナログpolyI:Cが強力な

増殖抑制効果を誘導できることを明らかにし

てきた。TLR3は、主に樹状細胞やマクロファ

ージに発現し、polyI:Cによる活性化によって、

サイトカインを産生するとともに成熟化する。

その結果、活性化されたこれらの細胞によっ

て抗癌エフェクター細胞である細胞傷害性T

細胞やNK細胞の活性化が誘導され、癌細胞の

直接的な傷害により、腫瘍増殖が抑制される

ことが明らかにされている。 

PolyI:Cが癌に対する治療効果を発揮でき

るということは、免疫変調状態に陥っている

担癌宿主においても抗癌免疫応答を誘導でき

ることを示唆するが、抑制性に働く免疫細胞

に対する作用は、ほとんど解析されていなか

った。  

 

２．研究の目的 

 本研究では、免疫アジュバントの一つであ

る poly I:C が、腫瘍内に浸潤した免疫抑制的

な性質をもつミエロイド系細胞の機能を抗

癌性へと転換することで治療効果を発揮す

る可能性に基づいて解析を行い、新たな抗癌

作用のメカニズムを明らかにすることを目

的とした。特に、腫瘍内に浸潤するマクロフ

ァージの機能変化に着目して解析を行った。  

 

３．研究の方法 

  3LL肺癌細胞株を同系B6WTマウスの皮

下に移植し、腫瘍を形成させた（担癌マウス）

後、polyI:C を腹腔内投与した。腫瘍径を測定

するとともに、腫瘍内免疫細胞の検出、F4/80

特異抗体によるマクロファージの単離を行

い、癌細胞に対する傷害活性や機能変化を解

析した。野生型マウスの代わりに各種ノック

アウトマウスを用いて、シグナル経路の解析

を行った。 

 

４．研究成果 

担癌マウスに polyI:C の腹腔内投与を行っ

たところ、投与後 12 時間以内に出血性の壊

死がみられ、腫瘍増殖は速やかに抑制された

（図 1）。TNF-α ノックアウトマウスでは、

出血性壊死や増殖抑制が全く起こらなかっ

た（図 1）。実際に腫瘍内では、polyI:C 投与 1

時間以内に TNF-αの産生が起こっていた（図

2）。TNF-α 産生細胞を調べると、F4/80 陽性

マクロファージであった（図 3）。PolyI:C 投

与後に腫瘍から単離したマクロファージは

3LL 癌細胞に対して細胞傷害活性を示し、抗

TNF-α中和抗体で阻害された（図 4）。以上の

結果から、polyI:C を投与すると、腫瘍内マク

ロファージから TNF-αが産生され、3LL 癌細

胞の直接的傷害により、出血性壊死を伴う腫

瘍増殖の抑制が起こると考えられた。 
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PolyI:C は、エンドソームの TLR3 受容体と

細胞質の MDA5 受容体の両方に認識され、下

流のアダプター分子 TICAM-1（別名 TRIF）

および IPS-1（別名 MAVS）をそれぞれ介し

て 2 つのシグナル伝達経路を活性化する。

3LL 移植モデルにおいて、TICAM-1 ノックア

ウトマウスでは、治療効果がほぼキャンセル

されたが、IPS-1 ノックアウトマウスではキ

ャンセルされなかった（図 1）。また、それと

相関して、polyI:C で誘導される TNF-α 産生

も TICAM-1 ノックアウトマウスでのみキャ

ンセルされた（図 2）。以上の結果から、

TLR3-TICAM-1経路の活性化がTNF-α産生と

腫瘍増殖の抑制に必須であることが分かっ

た。また、TICAM-1 ノックアウトマウスの腫

瘍内マクロファージは、polyI:C を投与しても

TNF-α を産生しなかった（図 4）。マクロフ

ァージには、抗癌性に働く M1 形質と腫瘍増

殖を促進する M2 形質がある。腫瘍内のマク

ロファージは、多くの場合 M2 形質を示すが、

polyI:C で刺激すると、M1 形質に特徴的な遺

伝子群の発現が誘導された（図 5A）。一方、



M2 形質に特徴的な遺伝子の発現は変化しな

かった（図 5B, C）。また、ノックアウトマウ

スを用いた解析結果から、M1 形質の獲得に

は、TLR3-TICAM-1 経路が必須であることが

分かった（図 5A）。 

以 上 の 結 果 か ら 、 polyI:C は 、

TLR3-TICAM-1 経路の活性化により、腫瘍の

増殖促進に働く腫瘍内マクロファージの形

質を M1 に変換し、TNF-αを含む抗癌性に働

く遺伝子の発現を誘導し、腫瘍の増殖を抑制

することが明らかとなった。本研究成果は、

TLR3-TICAM-1経路の活性化による腫瘍内マ

クロファージの機能転換に基づいた、新規治

療法の開発へと繋がることが期待される。 
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