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研究成果の概要（和文）：腫瘍形成における宿主免疫の役割を、TDAG8受容体欠損マウスを用いて解析した。その結果
、化学発がん物質3-メチルコラントレン(3-MCA)の投与による腫瘍形成は、野生型の9割に認めたが、TDAG8欠損型では
半減した。しかし、免疫組織学的検討で腫瘍組織へのCD3+T細胞など免疫細胞の浸潤に違いを認めず、また、3-MCA誘発
マウス繊維肉腫細胞株(MC57G)の接種による腫瘍形成や、MC57Gによって誘導される細胞障害活性に野生型とTDAG8欠損
型で違いを認めなかった。以上から、TDAG8欠損型での腫瘍形成抑制は、直接的な細胞障害活性の違いではなく、宿主
免疫の間接的な調節機構によるものと推定された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed a role of the host immunity in the tumor formation using 
TDAG8-receptor-deficiency mice. As a result, the tumor formation was induced with a single subcutaneous 
dosage of chemical carcinogen 3-methylcholanthrene(3-MCA) in more than 90% of the wild type, but was 
reduced to its half in the TDAG8-deficiency type. However, immunohistological examination show no 
significant difference in the degree of immune cells( e.g. CD3-positive T cell)infiltration to the tumor 
tissues between both types. In addition, no significant difference was found between both types not only 
in the tumor formation with inoculation of 3-MCA-induced mouse fibrosarcoma cell strain (MC57G) but also 
in MC57G-induced cytotoxic activity. Thus, it was supposed that the suppressive effect on the tumor 
formation found in TDAG8-deficiency type is induced by indirect cellular or humoral regulation mechanisms 
of the host immunity, but not by direct cytotoxic activity by the immune cells, such as T cells.

研究分野： 腫瘍免疫
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１. 研究開始当初の背景 
腫瘍部位では低酸素と酸性化(低pH)が伴うこ
とはよく知られている。酸素供給の不足によ
って解糖系／乳酸産生が亢進し、pH が 6.0 近
くまで低下する場合もある。低酸素時におい
ては HIF-1 を中心とした解析が進んでいる。
一方、酸性 pH もがん細胞や宿主細胞に対して
様々な応答をひきおこすことが知られている
が、その分子機構は最近まで、ほとんど明ら
かにされてこなかった。最近、私達の研究グ
ル ー プ (Wang JQ, et al, J Biol Chem 
279:45626,2004; Tobo M, et al, Cell Signal 
280:34458,2005)を含む国内外のグループ
(Ludwig, et al, Nature 425:93,2003 など)
によって、従来リゾ脂質性の G 蛋白質共役受
容体（GPCR）と報告されていた OGR1 ファミリ
ー受容体(OGR1,GPR4,TDAG8)が細胞外のpH（プ
ロトン）を感知して、細胞内にシグナルを伝
達する GPCR であることが判明した。さらに私
達は、マクロファージでは細胞外 pH 低下によ
って LPS による炎症性サイトカイン産生が減
弱し、その pH 作用に TDAG8/cAMP が介在して
いることや（Mogi C, et al, J Immunol.182：
3243,2009）、マクロファージの TDAG8 発現増
加が糖質コルチコイドの抗炎症性作用の一部
として関わっていることを示し（He XD, et al, 
BBRC 415:627,2011)、また、好中球では細胞
外酸性 pH がスーパーオキシドアニオン産生
を TDAG8 を介して抑制することも見出した
(Murata N, et al, Cell Immunol 259:21,2009）。
これらの知見は TDAG8 が抗炎症性に作用して
いることを示唆しているものであり、炎症性
サイトカインが抗腫瘍作用を発揮することが
考えられることから、TDAG8 は腫瘍形成に対
しては好ましい作用を発揮している可能性が
考えられた。 
 
２. 研究の目的 
本研究では、pH 感知性受容体の中でも特に
TDAG8 に焦点をあて、pH 感知性受容体が腫瘍
形成に対して促進的に機能しているという
我々の仮説を実証するために、TDAG8 受容体
欠損マウスを用いて解析した。 
 
３. 研究の方法 
腫瘍形成における T 細胞など免疫細胞の役割
を明らかにするため、化学発がん物質である
3-methylcholanthrene(3-MCA)の投与、あるい
は、マウス由来がん細胞(メチルコラントレン
誘発マウス繊維肉腫細胞株：MC57G)の接種を

行い、腫瘍形成、生存、免疫・炎症細胞の集
積などを指標に、OGR1 ファミリー受容体、特
に TDAG8 受容体欠損マウスを用いて解析した。
免疫・炎症細胞の集積については、腫瘍組織
を採取し、腫瘍組織をホルマリンで固定した
後に、免疫組織学的に検討した。さらに、マ
ウス由来がん細胞(MC57G)に対するマウス脾
エフェクター細胞の細胞障害活性については、
MC57G によってマウスをインビボで刺激後、
さらにマウス脾エフェクター細胞をインビト
ロで刺激し、MC57G を標的とした LDH 遊離法
によって測定した。 
 
４. 研究成果 
(1) 化学発がん物質 3-MCA の投与後の腫瘍
形成 
3-MCA をマウス背部に皮下投与すると、投与
後10週前後から腫瘍形成(＞500立方mm)を認
めた。その発生率は野生型マウスでは 9 割以
上であるのに対し、TDAG8 欠損マウスでは発
生率が半減した(図 1)。 

 
腫瘍組織を採取し、腫瘍組織をホルマリンで
固定した後に、免疫組織学的に検討したとこ
ろ、腫瘍組織への CD3+T 細胞の浸潤が認めら
れた。しかし、その程度は野生型と TDAG8 欠
損型で明らかな違いは認められなかった。
FOXP3＋細胞(制御性 T 細胞:Treg)でも同様の
所見であった。NK1.1+細胞(NKT 細胞)につい
ては、免疫染色による染色が不良であり、判
断が困難であった。 
 
(2) マウス由来がん細胞(MC57G)の接種後の
腫瘍形成 
MC57G をマウス皮下に接種し、毎週ごとに腫
瘍を計測した。接種された MC57G は腫瘍を形
成し、徐々に増大していったが、その増大ス
ピードは野生型と TDAG8 欠損型で明らかな違
いを認めなかった。 
 
(3) マウス由来がん細胞(MC57G)刺激により
誘導される、がん細胞に対するマウス脾エフ
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図1：腫瘍の累積発生率
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ェクター細胞の細胞障害活性 
マウスを MC57G 接種によりインビボで刺激後、
さらにマウス脾細胞を取り出し、さらにイン
ビトロで刺激した。その結果、脾エフェクタ
ー細胞は無刺激状態では細胞障害活性を示さ
ないが、インビボ、インビトロで刺激後には
ほぼ100％の細胞障害活性を示した。しかし、
その細胞障害活性は、野生型と比べて、TDAG8
欠損型にて増強傾向を認めなかった。そのた
め、TDAG8 欠損マウスでの腫瘍形成の抑制効
果は、宿主 T 細胞などの直接的な細胞障害活
性の違いではなく、細胞性、液性などの宿主
免疫の調節機構によって修飾されている可能
性が推定された。 
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