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研究成果の概要（和文）：本研究では卵巣癌微小環境におけるケモカインシステムに着目し卵巣癌進展における
役割を検討した。宿主におけるCX3CL1-CX3CR1およびCCR5の機能解析のためCX3CR1KO(ノックアウトマウス)およ
びCCR5KO(ノックアウトマウス)を用い、マウス卵巣癌細胞株ID8の腹腔内移植モデルにて解析した。CX3CR1KOで
は腹膜播種・腹水量が有意に減少し、生存期間は延長、腫瘍内マクロファージの浸潤は減少した。CCR5KOマウス
では血管新生の減弱を認めた。宿主のCX3CR1あるいはCCR5欠損により腫瘍進展は抑制され、癌微小環境内でケモ
カインシステムが卵巣癌進展に有利な環境を作りだすことが判明した。

研究成果の概要（英文）：Interaction between tumor and stromal cells through chemokine systems was 
essential for cancer progression. The purpose of this study is to explore the pathophysiological 
roles of CX3CL1-CX3CR1 and CCR5 systems in ovarian cancer progression. A murine ovarian cancer cell 
line ID8 was used. When ID8 cells were inoculated to WT and Cx3cr1-/- mice, Cx3cr1-/- mice survived 
significantly longer than WT ones, and the tumor number in the abdominal cavity was significantly 
reduced in Cx3cr1-/- mice. Similarly, when ID8 cells were inoculated to WT and Ccr5-/- mice, tumor 
dissemination in abdominal cavity and tumor angiogenesis were significantly suppressed in 
Ccr5-/-mice compared with WT mice. These findings suggest that these chemokine networks are 
essential for ovarian cancer progression, and that CX3CR1 and CCR5 systems might be candidate 
molecules for a novel targeted therapy of ovarian cancer.
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１．研究開始当初の背景 
 卵巣癌は半数以上が初回手術時に腹膜播

種を伴う advanced stage である。これらの

進行症例に対する治療の主役は腫瘍減量手

術に引き続く化学療法であるが、多くの臨床

試験にもかかわらず、近年長期予後の改善は

見られていない。従ってさらなる予後改善に

向けて、新規の治療戦略が求められている。 

 卵巣癌は腹膜播種という特異的進展様式

をとるが、そのメカニズムは未だ不明な点が

多く、腹膜播種のおいて Key となる分子の同

定とそれをターゲットとする新たな分子標

的治療が期待されている。近年、癌微小環境

に お け る tumor-associated macrophage 

(TAM)や腫瘍関連線維芽細胞（CAF）の重要性

とともに、それらの動員におけるケモカイン

システムの腫瘍進展における役割が注目さ

れている。 

 
２．研究の目的 
 本研究においては、CXC ケモカインである

フラクタルカイン(CX3CL1)とその受容体 

(CX3CR1)、および CC ケモカイン受容体の１

つである CCR5 に着目し、これらのケモカイ

ン・ケモカイン受容体の卵巣癌腹膜播種の進

展における役割を同定し、TAM や CAF の動員

への寄与を解明することを目的として、各々

のケモカイン受容体ノックアウトマウスを

用いた動物モデルを用いて研究をおこなう。 

 
３．研究の方法 
(1) ヒト卵巣癌におけるケモカインおよび

ケモカイン受容体の発現の検討 

 学内倫理委員会承認の下，インフォームド

コンセントの下に得られヒト卵巣腫瘍の手

術検体を用いて、卵巣腫瘍組織における

CX3CL1，CX3CR1 の発現を免疫組織染色および

RT-PCR にて検討した。 

 

(2)ノックアウトマウスによる in vivo 実験 

 CX3CL1-CX3CR1 システムの機能解析のため

CX3CR1 ノックアウト(KO)マウスおよびコン

トロールとして野生型 C57Bl/6 マウス（WT）

を用いた。マウス卵巣癌細胞株 ID８を使用し、

500 万個/マウスで腹腔内投与する卵巣癌腹

膜播種モデルを確立し、至適ポイントで

Sacrifice し、腹水量、腹膜播種の合計腫瘍

重量を計測した。また両群におけるマウスの

生存期間を解析した。同様にもう１つのケモ

カイン受容体である CCR5 の機能解析には、

CCR5 ノックアウトマウス(KO)を用いて、同様

の腹膜播種モデルを確立し、野生型マウス

(WT)との間で比較検討をおこなった。 

 

(3) 腫瘍内浸潤する免疫細胞および線維芽

細胞の検討 

 上記(2)の in vivo 実験の条件下において、

腹腔内の播種腫瘍を摘出し、ホルマリン固定

後切片を作成し、病理組織学的検討を行い、

腫瘍内に浸潤する宿主免疫細胞および線維

芽細胞の免疫組織化学染色を行い、カウント

し定量化し、KO マウス群と WT マウス群との

間で比較検討した。 

 

(4) 腫瘍内の免疫関連サイトカイン産生に

与える影響の検討 

 同様に上記(2)の条件下において、腫瘍内

のサイトカイン（TGF-beta, VEGF, IL-10, 

IL-6 など）および腫瘍の増殖・浸潤因子(MMP

など)の発現を Real-time PCR で測定し、KO

マウス群と WT マウス群との間で比較検討し

た。差異のある分子については、免疫組織染

色による解析もおこなった。 

 
４．研究成果 

(1) ヒト卵巣癌組織における CX3CL1/CX3CR1

の発現 

 ヒト卵巣癌組織における局在をけんとう

したところ、リガンドの CX3CL1 は腫瘍細胞

に、レセプターである CX3CR1 は腫瘍内の間

質に陽性に染色された。また卵巣腫瘍につい

て、RT-PCR をもちいて mRNA の発現を検討す

ると、リガンド、レセプターとも良性漿液性



腫瘍と比較して、漿液性卵巣癌で有意に発現

が増強していた。 

 

(2) CX3CR1ノックアウトマウス卵巣癌腹膜播

種モデルにおける検討 

 ID8 細胞を WT および CX3CR1KO マウスに腹

腔内移植し Day79 に開腹したところ，KO マウ

スでは腫瘍形成数，腹水量が有意に減少して

いた (それぞれ P=0.001，P=0.001)。KO マウ

スの生存期間は WT マウスに比べて有意に延

長した (中央値;101日 vs. 94日, P＜0.001)。

腫瘍組織の免疫染色では CX3CR1KO マウスに

おいて腫瘍内のマクロファージ(TAM)の減少

を認めた。また CX3CR1KO マウスでは MMP-2、

TGF-β産生細胞の減少を認め，免疫二重染色

により、MMP-2 及び TGF-β産生細胞はマクロ

ファージ(TAM)と判明した。さらに CX3CR1KO

マウスでは腫瘍間質組織内のα-SMA 陽性の

線維芽細胞(CAF)の有意な減少を認めた。 

 

(3) CCR5ノックアウトマウス卵巣癌腹膜播種

モデルにおける検討 

 (2)と同様の実験モデルを用いて、ID8 細胞

を CCR５ノックアウトマウス(CCR5KO)および

WT マウスに腹腔内に投与すると、CCR5KO マ

ウスで有意に腹水量や腹膜播種数の減少を

認めました。また、CCR5KO マウスで生存期間

の有意な延長が見られた。 

 

(4) まとめ 

 宿主の CX3CR1 欠損および CCR5 欠損により

卵巣癌の腹膜播種および腫瘍進展が抑制さ

れた。さらに癌微小環境内で CX3CL1-CX3CR1

システムが腫瘍内への tumor-associated 

macrophage (TAM)および腫瘍関連線維芽細胞

(CAF)の動員を介して、卵巣癌進展に有利な

環境を作りだしているメカニズムが解明さ

れた。以上の結果より、本ケモカインシステ

ムに対する新たな卵巣癌標的治療開発の可

能性が示唆された。 
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