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概要 
（100～150 字程度） 

腫瘍随伴マクロファージを誘導的に除去できる遺伝子改変マウスに

マウスグリオーマ幹細胞株を移植し、腫瘍随伴マクロファージの機

能解析を進めた。マウス脳腫瘍モデル作製の技術移転を進め、腫瘍

随伴マクロファージが腫瘍形成に重要な働きを担っている予備的な

実験結果を得た。 
研究目的 
（300 字程度） 

化学療法や放射線療法は一時的に癌を退縮するが、多くの場合再発

する。この原因の 1つは、癌組織に存在するマクロファージ(腫瘍随

伴マクロファージ)による癌免疫抑制や組織修復促進の関与が考え

られている。我々はこれまでに、癌細胞死を誘導する前後で、腫瘍

随伴マクロファージ(TAM)の表現型と機能の解析を行い、細胞表面マ

ーカーに違いによりこれら TAMを複数のサフセットに分類できるこ

とを明らかにした。さらに、TAM特異的に発現する遺伝子座に、ヒ

トジフテリア毒素受容体遺伝子を挿入し、TAMを任意に除去できる

遺伝子改変マウスの作製に成功している。本研究では、このマウス

を用いて TAMの癌免疫抑制と組織修復促進機構を明らかにすること

を目的とする。  

研究内容・成果 
（1000 字程度） 

マウスグリオーマ幹細胞(GIC)脳移植実験の至適方法の決定を目的

として、移植細胞数によるマウスの生存期間の検討、形成した脳腫

瘍の免疫組織学的な検討を行った。その結果、3x10^5 細胞の移植に

より約４週間で野生型マウスに脳腫瘍が形成されることを確認し

た。形成された脳腫瘍の切片を作製し組織学的な検討を行った結果、

分裂細胞、多核細胞、壊死、血管新生を含むヒトグリオブラストー

マに酷似した腫瘍であり、以前の研究報告を再現することができた。

更に、各種免疫細胞と幹細胞マーカーに対する免疫染色の行い、腫

瘍が幹細胞マーカーNestin、Sox2、GFAP 陽性であること、ホスト

免疫細胞（CD4／CD8 陽性 T リンパ球や CD68 陽性ミクログリア）

が浸潤していることを確認した。特に、CD68 陽性細胞数は正常脳



に比べて優位に増加していた。 
 また我々は、メラノーマの肺転移モデルとして、マウスに LPS を

投与した後にメラノーマ細胞株を経静脈的に投与することで、肺に

腫瘍を形成する実験系を確立し、このモデルにおける腫瘍随伴マク

ロファージの役割の解析を試みた。その結果、このマウスに Ly6G
抗体を投与しても腫瘍形成は抑制されないが、Gr-1 抗体を投与する

と有意に腫瘍形成が抑制されることを見いだした。さらに、我々の

開発した CD204-DTR マウスを用いた肺転移巣形成実験において

も、DT 投与により腫瘍形成が抑制されるとの予備実験結果を得てい

る。このことは、肺転移巣の形成と進展には、好中球ではなく、Ly6c
陽性の腫瘍随伴マクロファージが重要な役割を担っていることを示

唆している。 
 今後は、これら予備実験の結果を踏まえて、TAM を任意に除去で

きる遺伝子改変マウスにマウス GICあるいはメラノーマ細胞株を移

植し、様々なタイムスケジュールで TAM の除去を行うことで、TAM

の時期特異的な働きや腫瘍形成の促進に働いている分子メカニズム

の解明等を進めていく予定である。 
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