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研究成果の概要（和文）：癌免疫療法への期待が高まるにつれ、癌免疫モニタリングの重要性が増している。私
達は癌免疫におけるリンパ節マクロファージの重要性に注目し、以下の解析を行った。メラノーマ、子宮体癌、
膵臓癌、乳癌患者を対象に、リンパ節マクロファージのCD169発現を解析した。その結果、CD169発現が高い症例
でCD8陽性T細胞を介した癌免疫が亢進しており、術後の生存率が良好であることを明らかにした。また培養実験
にて、CD169高発現マクロファージはリンパ球活性化作用を有するCCL8, CXCL10を高発現していることを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：As the expectation for cancer immunotherapy increases, the importance of 
cancer immunity monitoring is increasing. We focused on the importance of lymph node macrophages in 
cancer immunity and performed the following analysis. CD 169 expression of lymph node macrophages 
was analyzed in patients with melanoma, uterine body cancer, pancreatic cancer, breast cancer. As a 
result, it was revealed that cancer immunity mediated by CD8 positive T cells is elevated in cases 
with high CD 169 expression, and survival rate after surgery is good. In culture experiments, it was
 revealed that CD169 highly expressed macrophages highly express CCL8 and CXCL10 having lymphocyte 
activating action.

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 
(1)リンパ節洞マクロファージと癌免疫 
 新たな癌治療法として癌免疫療法への期
待が高まっている。癌免疫療法を成功に導く
ためには、患者個人の癌免疫を正確に評価す
る必要がある。癌免疫の誘導には抗原提示細
胞が必須だが、近年になり抗原提示細胞とし
てのリンパ節洞マクロファージの重要性が
注目されている。腫瘍移植動物モデルでは、
リンパ節洞マクロファージを特異的に除去
することで、CD8 陽性 T 細胞を介した癌免疫
が強力に抑制されることが明らかとなり、リ
ンパ節洞マクロファージが癌免疫の成立に
欠かせない細胞であることが示唆される。 
 
(2)リンパ節 CD169 陽性洞マクロファージ 
 CD169 はリンパ節洞マクロファージ等の特
定のマクロファージが特異的に発現する膜
蛋白である。私達は大腸癌患者のリンパ節洞
マクロファージにおいて、CD169 発現が症例
毎に大きく異なることを見出した。さらに、
CD169 発現が高い症例では、CD8 陽性 T 細胞
の腫瘍組織内浸潤数が多く、術後の生存率が
高いことを明らかにした。すなわち大腸癌患
者において、CD169 陽性リンパ節洞マクロフ
ァージは、T 細胞を介した癌免疫能と予後を
反映する有用な分子マーカーになることが
示唆された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、CD169 陽性リンパ節洞マクロ
ファージと癌免疫能、予後との相関性が大腸
癌以外の癌症例でも認められるのか検証す
るため、悪性黒色腫、子宮体癌、乳癌、膵臓
癌を対象として解析を行う。 
 私達は CD169陽性リンパ節洞マクロファー
ジがリンパ球と直接接触し、癌組織へのリン
パ球浸潤数が増加していることをすでに明
らかにした。そのため、CD169 陽性マクロフ
ァージによるリンパ球活性化機構を詳細に
検討するため、CD169 陽性マクロファージが
特異的に分泌するリンパ球活性化因子につ
いて検討を行う。 
 
３．研究の方法 
(1)各種悪性腫瘍におけるリンパ節洞マクロ
ファージの臨床病理学的解析 
 悪性黒色腫(93 例)と子宮体癌(79 例)、乳
癌(146 例)、膵臓癌(70 例)のリンパ節と腫瘍
部のパラフィン包埋検体を対象とした。リン
パ節洞マクロファージを対象としてCD169と
汎マクロファージである CD68 の免疫染色を
行い、CD169 陽性細胞数と陽性率の定量的評
価を行った。これらのデータと各症例の術後
生存率、臨床進行期や転移・再発の有無、脈
管侵襲などの臨床病理学的因子との相関分
析を行った。 
 次に、抗腫瘍免疫に関わる CD8 陽性 Tリン

パ球や CD57 陽性 NK細胞の腫瘍組織内への浸
潤数を定量的に評価し、CD169 陽性率との相
関性を解析した。 
 
(2)CD169 陽性マクロファージが特異的に発
現するリンパ球活性化因子の同定 
 私達は以前の研究で、interferon(IFN)-α
がマクロファージにおけるCD169発現を特異
的に誘導することを明らかにしている。そこ
で、末梢血由来単球をマクロファージに分化
させ、IFN-α刺激により得られた CD169 陽性
マクロファージを対象として、リンパ球活性
化に関与する可能性のある分子を網羅的に
解析することにした。 
 
４．研究成果 
(1)リンパ節の CD169 陽性率が高い悪性黒色
腫、子宮体癌、膵臓癌症例は術後生存率が有
意に良好であった 
 CD169 陽性細胞数を定量的に評価し、中央
値を基準として、CD169 高発現群と CD169 低
発現群に分類して、予後や臨床病理学的因子
との比較検討を行った。悪性黒色腫、子宮体
癌、膵臓癌症例では、CD169 高発現群で術後
生存率が有意に高かった(図 1)。汎マクロフ
ァージマーカーである CD68 陽性細胞数を分
母として、CD169 陽性率(CD169/CD68)を算出
した場合でも同様の結果であった。悪性黒色
腫ではCD169高発現群で再発率が低い傾向を
認め、子宮体癌では CD169 高発現群で有意に
リンパ節転移が少なく、臨床進行期がより早
期である傾向を認めた。 
 乳癌ではCD169高発現群で有意にリンパ節
転移が少ない傾向を認めた。しかし、乳癌患
者の術後生存率とCD169陽性細胞数および陽
性率との間に相関性を認めなかった。乳癌で
は癌免疫よりもむしろホルモン受容体や
HER2 蛋白の発現が予後に強く影響している
ためだと考えられる。 

 
(2)所属リンパ節の CD169 陽性率と腫瘍組織
内の CD8陽性 Tリンパ球の浸潤数は正の相関
を示した 
 腫瘍組織内への CD8陽性 Tリンパ球浸潤数
が多い症例では癌免疫能が亢進しており、予
後良好であることが知られている。そこで、
これらの腫瘍において、CD169 陽性リンパ節



洞マクロファージと CD8陽性 Tリンパ球との
関連について解析を行った。悪性黒色腫、子
宮体癌、膵臓癌ではリンパ節の CD169 陽性率
が高い症例で、腫瘍組織内の CD8 陽性 Tリン
パ球の浸潤数が多い傾向を認め、それぞれに
正の相関性を示すことを明らかにした。さら
に子宮体癌においては、癌免疫に強く関わる
免疫細胞の 1つである CD57 陽性 NK細胞につ
いても解析を行った。CD8 陽性 T リンパ球の
場合と同様に、リンパ節の CD169 陽性細胞数
と腫瘍組織内の CD57 陽性 NK細胞数は正の相
関を示すことを明らかにした(図 2)。即ち、
リンパ節の CD169 陽性マクロファージは CD8
陽性 Tリンパ球や CD57 陽性 NK細胞を介した
癌免疫を活性化している可能性があり、大腸
癌のみならず様々な悪性腫瘍患者における
癌免疫のモニタリングや生命予後を反映す
る分子マーカーとして有用であると考えら
れる。 

 
(3)CD169 陽性マクロファージは、リンパ球活
性化機能を有する CCL8 や CXCL10 を特異的に
高発現していた 
 末梢血単球を GM-CSF 存在下で 7 日間培養
し、マクロファージに分化させ、IFN-α刺激
で CD169 発現を誘導した CD169 陽性マクロフ
ァージと、対照群としての未刺激マクロファ
ージを用いて、DNA マイクロアレイ法にて発
現分子を網羅的に解析した。CD169 陽性マク
ロファージでは炎症に関与する様々な分泌
蛋白の発現増加を認めた。私達はそのなかで
もリンパ球活性化に関わるケモカインとし
て、CCL8 と CXCL10 に着目した(図 3)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 CD169 陽性マクロファージと対照群マクロ
ファージで CCL8 と CXCL10 の分泌を ELISA 法
で比較したところ、CD169 陽性マクロファー
ジのみが CCL8 と CXCL10 を強く分泌していた。
リンパ節マクロファージにおけるこれらの
発現を免疫組織学的に解析したところ、
CXCL10 は発現が弱かったものの、CCL8 はリ
ンパ節洞マクロファージに一致して発現が
みられた。 
 今後はこれらのケモカインによるリンパ
球活性化機構について詳細に検討する必要
がある。 
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