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研究成果の概要（和文）：本研究課題を通して、腫瘍随伴マクロファージの研究として悪性黒色腫、乳房外パジ
ェット病、皮膚T細胞リンパ腫におけるマクロファージの動向の解析を行った。その結果、異なるストローマに
おけるマクロファージの刺激が腫瘍随伴性マクロファージの産生するケモカインを変化させ、その結果腫瘍内に
導入されるエフェクター細胞が癌腫により異なることを明らかにした。また炎症性皮膚疾患では主に天疱瘡、類
天疱瘡におけるマクロファージの動向を検討し、疾患におけるマクロファージの役割を証明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the immunomodulatory effects of 
cancer-specific storma on tumor-associated macrophages, using skin samples from malignant melanoma, 
extramammary Paget's disease and cutaneous T cell lymphoma patients. Our study suggested that these 
skin cancer possesses different cancer storma (e.g. IL-4, periostin, RANKL, etc.), and those stromal
 factors stimulate macrophages to produce several specific chemokine, such as CCL17 and CCL22, to 
develop immunosuppressive tumor microenvironment in each tumor. Concerning inflammatory skin 
disease, we evaluated the immunomodulatory function of tissue-reside macrophages in pemphigus 
vulgaris and bullous pemphigoid, suggesting that the chemokine production from tissue-reside 
macrophages play important roles in developing autoimmune bullous disease. 

研究分野： 皮膚科
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１．研究開始当初の背景 
(1) T細胞には Th1, Th2, Th17, Tregなど機
能の異なる亜集団が存在し，それらは複

雑に絡み合い感染防御，腫瘍免疫の誘導，

また，アレルギー性疾患，膠原病などの

発症に関与する．従来，これら T細胞亜
集団の分化，機能制御は樹状細胞により

担われていると考えられていた．しかし，

近年，マクロファージにもM1, M2とい
う亜集団が存在することが知られるよう

になり，樹状細胞に加えてそれらが T細
胞の機能制御，局所への動員，また，免

疫，炎症反応後の組織修復などに多面的

に関与することが明らかにされた．一般

に，M1 マクロファージは，GM-CSF 刺
激やM-CSF存在下に IFN-g/LPS刺激を
加えることにより誘導され，多量の炎症

性サイトカインや ROS を産生し，Th1
細胞に対して促進的に働き，病原微生物

の排除や抗腫瘍免疫に関与する．一方，

M2マクロファージは，M-CSF存在下に
IL-4 刺激を加えることにより誘導され，
免疫制御細胞として機能し，寄生虫感染

防御，組織修復や腫瘍進展に関与する 
(2)  皮膚においても，すでにこれまでの研究

により，腫瘍，炎症反応における Th1, 
Th2, Th17, Tregの関与が明らかにされ
てきており，当然，その背景にそれらの

反応を支えるM1, M2マクロファージの
存在が想定される．しかし，我々が調べ

得た限りでは，皮膚疾患においてM1, M2
マクロファージの存在，病態形成におけ

る役割を検討した研究は極めて限られて

いる．その最大の原因として，マウスと

異なりヒトM1，M2マクロファージを同
定する特異性の高いマーカーが見いださ

れていなかったことが挙げられる．しか

し，最近，これらを同定できる有効なマ

ーカーが報告されるようになった． 
２．研究の目的 
(1) 本研究では，まず，新たに同定されたM1, 

M2 マクロファージのマーカーを用いて，炎
症性皮膚疾患，皮膚腫瘍を幅広くスクリーニ

ングし，皮膚疾患におけるM1, M2マクロフ
ァージの組織切片上での総数，両者の比率，

組織分布を明らかにする．同様に，皮膚に生

じる様々な肉芽腫性疾患を同様の手法で解

析し，これまでの肉芽腫の形態に基づく分類

を、肉芽腫を形成するマクロファージの想定

される機能により再分類する．また，腫瘍に

もM2-like マクロファージと呼ばれるM2マ
クロファージに類似した機能を有する

tumor associated macrophage (TAM：腫瘍
随伴性マクロファージ)が存在する．そこで，
TAM 特異的マーカーも解析に加えることで、

皮膚腫瘍の組織学的に異なった病型間，また，

同一腫瘍の上皮内がんから浸潤がんにいた

る過程でのマクロファージ亜集団の総数，比

率，組織分布などの変化を明らかにする.以上
の研究をとおして皮膚疾患，疾患病期別の浸

潤マクロファージのM1, M2プロフィールを
明らかにし，病態形成におけるマクロファー

ジの関与を明らかにするとともに新たな治

療法開発の糸口をみつける． 
(2) 次に，これまでの多くの報告でアレルギ
ー性炎症や腫瘍進展に関与が示唆されてい

るM2マクロファージの機能を修飾する薬剤
を検討する．検討する薬剤は，有効性を見い

だしたときに早期に臨床応用が可能な既に

ヒトに使用されている薬剤から候補を選ぶ．

炎症性皮膚疾患を標的に検討する薬剤とし

ては，抗アレルギー剤，ニコチン酸アミド，

テトラサイクリン，DDS,	 活性型ビタミン
D3, それに加えて紫外線を考えている．また，
腫瘍における M2 マクロファージの機能修
飾の目的では，インターフェロンα，γ，イ

ミキモッド，DTIC などを検討する．検討方
法としては，マウスでは骨髄細胞から，ヒト

では末梢血単球から至適サイトカインを用

いてM2マクロファージを誘導し，それらに
上記薬剤処理を行った後，LPS刺激を加えて
その機能的変化をケモカイン，サイトカイン

profileを指標に検討する． 
３．研究の方法 
東北大学皮膚科教室が現有する炎症性皮膚

疾患，皮膚腫瘍パラフィン包埋標本を用いて， 
M1、 M2 マクロファージの分類に用いられ



る抗体である、CD68、CD163、CD169、
CD206を用いて免疫染色をおこない，皮膚疾
患全般にわたり浸潤細胞中にしめるM1, M2
マクロファージの割合，また，M1, M2マク
ロファージの比率，局在を明らかにする．肉

芽腫性疾患においては，肉芽腫の組織分類を

M1, M2マクロファージという観点から再考
する。また、皮膚悪性腫瘍においては、個々

の腫瘍により腫瘍内微小環境が異なること

から、各々の腫瘍環境における特徴的なスト

ローマ因子を検証し、各種腫瘍におけるマク

ロファージ刺激因子を明らかにする。次に、

それらマクロファージ刺激因子が、どのよう

に腫瘍内でマクロファージを刺激して、腫瘍

微小環境を抑制型免疫環境として維持する

かを、複数段階に分化させたヒト単球由来の

マクロファージを DNA マイクロアレイ、定
量的 PCRや ELISA法を用いて、主にマクロ
ファージから産生されるケモカイン、サイト

カイン、matrix metalloproteinase (MMP)
を網羅的に解析することにより明らかにす

る。さらにこれら実験で得た結果を、実際の

腫瘍サンプルで各種病期における産生を解

析し、これらの因子が実際に疾患予後に関与

するか否かを明らかにする。 
４．研究成果	

本研究課題を通して、腫瘍随伴マクロファー

ジの研究として悪性黒色腫、乳房外パジェッ

ト病、皮膚 T細胞リンパ腫におけるマクロフ
ァージの動向の解析を行った。その結果、悪

性黒色腫では間質にはペリオスチンと IL-4
が、乳房外パジェット病では RANKLを腫瘍
自体が産生し間質に放出していること、皮膚

T 細胞リンパ腫では、疾患早期にペリオスチ
ンが、進行期に IL-4 が有意であることが明
らかとなった。これら、異なるストローマに

よるM2マクロファージ刺激で産生されるケ
モカイン、サイトカイン、MMP を解析した
ところ、乳房外パジェット病では、RANKL
刺激により M2 マクロファージからの

CCL17（TARC）の産生が未刺激群の数千倍
産生されることが明らかとなった。さらにこ

のマクロファージから産生される CCL17 は、
CCR4陽性 T細胞の遊走因子であることを確
認した。注目すべきことに、CCR4は主に抑
制型免疫細胞である制御性T細胞や腫瘍の進
展に関与する Th2 細胞に発現していること
から、乳房外パジェット病では、RANKLが
腫瘍随伴性マクロファージを刺激すること

により産生されるケモカインにより、腫瘍内

の抑制型免疫環境を維持することが明らか

となった（図１）。 
図１ 

 
また、皮膚 T細胞リンパ腫においては、疾患
早期群のストローマ因子であるペリオスチ

ンによる刺激により M2 マクロファージは
CCL7 や CXCL10 など皮膚 T 細胞リンパ腫
の早期の腫瘍形成に関与することがすでに

報告されているケモカインが選択的に有意

に増加することが明らかとなった。その一方、

進行期のストローマの主成分である IL-4 に
よるM2マクロファージの刺激では、ペリオ
スチンと異なり、CCL17, CCL18, CCL22な
ど CCR4 陽性リンパ腫細胞の遊走および腫
瘍内への制御性T細胞の遊走に関わるケモカ
インが主体に増加することが明らかとなっ

た（図２）。さらに実際、これらマクロファ

ージ産生物質が皮膚T細胞リンパ腫の腫瘍細
胞の遊走に関わっていることを明らかにし、

実際にインターフェロンで治療した患者の

腫瘍環境におけるケモカインの変化を確認



することができた。これらの結果から、これ

まで困難であった皮膚T細胞リンパ腫の治療
における治療法の選択において大きな一助

となることが考えられる。 
図２ 

 
 
その結果腫瘍内に導入されるエフェクター

細胞が癌腫により異なることを明らかにし

た。また炎症性皮膚疾患では主に天疱瘡、類

天疱瘡におけるマクロファージの動向を検

討し、疾患におけるマクロファージの役割を

証明した。 
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