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研究成果の概要（和文）：腫瘍随伴マクロファージ（TAM）は、増殖因子、血管新生因子、免疫抑制因子などを
発現することにより腫瘍増殖を促進する能力を持つ細胞群である。本研究では、転写因子MafBの新たな機能を解
明し、脾臓におけるマクロファージを標的とした新たな癌治療法開発を目指す。マクロファージ特異的にMafbを
欠損させたマウス（MafbCKO）にマウス肺がん細胞を皮下移植すると、腫瘍の大きさが顕著に大きくなるという
結果が得られている。また腫瘍内のマクロファージ数を測定したところMafbCKOの腫瘍内のマクロファージ数は
増加することが明らかとなった。これはMafBは腫瘍内のマクロファージ数を決定する因子であることを示す。

研究成果の概要（英文）：Tumor-associated macrophages (TAMs) have the ability to promote tumor growth
 by expressing growth factors, angiogenic factors, immunosuppressive factors. In this study, we 
elucidated the new function of transcription factor MafB and aim to develop new cancer therapeutics 
targeting macrophages in spleen. Subcutaneous transplantation of mouse lung cancer cells into a 
mouse (Mafb CKO) deficient in Mafb specifically for macrophages has shown that the size of the tumor
 is significantly increased. Moreover, in the tumor of Mafb CKO macrophage were increased. This 
indicates that MafB is a factor that determines the number of macrophages in a tumor.

研究分野： 分子生物学

キーワード： MafB　腫瘍随伴マクロファージ　転写因子　悪性腫瘍
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MafBを欠損した脾臓マクロファージは、IL-6の発現が亢進し、脾臓のHSCやマクロファージ前駆体のM-CSFの取り
込みを促進させてしまうことによって、TAM数を増加させ、腫瘍成長を促進することが明らかとなった。この機
構は、脾臓におけるTAMの産生メカニズムを明らかにした新しい発見であり、さらなる詳細な解析によって今後
の新たながん治療の基盤確立にも繋がると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

腫瘍増殖促進作用を持つ TAM は、担がん患者の生命予後に深く関わる。実際に、悪性度

が高いホジキンリンパ腫や脳腫瘍の組織では、TAM が多く含まれており、TAM が少ない

患者は生存率が高いことが報告されている（ Steidl et al., N ENGL J MED, 

2010,Komohara et al., J Pathol, 2008）。 

2011 年には、単球を誘引するケモカインである CCL2 の中和抗体により乳がん組織の

TAM 浸潤を抑制することで、マウス乳がんの肺転移を減少させることに成功した（Qian et 

al., Nature, 2011）。一方、最近の報告では、抗 CCL2 抗体の投与を休止すると、逆に TAM

が増加し転移が増え、死亡率が上がることがわかってきている(Bonapace et al., Nature, 

2014)。このように TAM や単球細胞の腫瘍への浸潤を抑制する治療は、現段階ではリスク

が高い。 

一方、Cortez-Retamozo らは、腫瘍内に浸潤する単球やマクロファージが、脾臓の造血幹

細胞由来であることを脾臓細胞の移植実験により証明した。またヒトがん患者でも脾臓で

造血能が上がっていることを示した。（Cortez-Retamozo et al., PNAS, 2012）。その後、

AngiotensinII が 脾 臓 か ら の TAM の 増 殖 に 必 要 で あ る こ と を 示 し て い る

(Cortez-Retamozo et al., Immunity 2013)。これらのことから、脾臓でのマクロファージ

前駆細胞の増殖を抑制し、腫瘍組織への TAM 浸潤を減弱させることは、新たながん治療

の標的となりうると考えられる。しかし、脾臓のマクロファージ前駆細胞が、どのような

遺伝的プログラムによって腫瘍組織に浸潤するマクロファージを生みだすのか全くわかっ

ていない。 

 

２．研究の目的 

腫瘍随伴マクロファージ（Tumor-associated macrophage: TAM）は、増殖因子、血管新

生因子、免疫抑制因子などを発現することにより腫瘍増殖を促進する能力を持つ細胞群で

ある。また、放射線治療や血管新生阻害剤などによる細胞障害が、TAM の誘導に働き、

抗がん治療耐性の原因となっている(Palma et al., Cancer Cell, 2013)。このため TAM は

新たながん治療の重要な標的の一つとして考えられている。本研究では、転写因子 MafB

が未分化なマクロファージ前駆細胞の分化を制御するメカニズムを解明し、脾臓における

マクロファージ前駆細胞を標的とした TAM を減少させる治療法の基盤を確立することを

目的とする。 

 

３．研究の方法 

マクロファージ特異的に Mafb を欠損させた、C57BL/6J 遺伝的背景の LysM-Cre;;Mafbf/f

マウスを Mafb 欠損マウス（以下 MafBCKO）として用いた。 

（１）マクロファージ除去実験 

・クロドロン酸内包リポソーム 300（片山化学工業）を用いて生体のマクロファー

ジを除去しマウス肺癌細胞（LLC）をマウス皮下に移植し腫瘍の解析を行った。 

（２）脾臓の解析 

・脾臓を摘出、あるいは MafBCKO の脾臓を野生型に移植し、脾臓が腫瘍の大きさ

や TAM の数に影響を与えるか検討した。 

 



４．研究成果 

（１）MafB は脾臓において腫瘍増殖を抑制する。 

WT 及び Mafb CKO から脾臓を摘出し、１週間後に LLC

を皮下移植し、形成された腫瘍の重量を測定し、FACS 解

析にて腫瘍内の TAM 数を調べた。同様の操作で、脾臓を

温存させた WT、Mafb CKO の腫瘍重量、腫瘍内の TAM

数の解析も行った。脾臓がある状態では、WT に比べ Mafb 

CKO で腫瘍重量が 7 倍にも増加したが、脾臓摘出マウス

では２週間後に形成された腫瘍重量が WT と Mafb CKO

で有意な差が見られなかった（図１）。 

WT または Mafb CKO の脾臓を野生型の Mafb+/+マウスに

移植し、WTspln と、Mafb CKOspln を作製した。これらの

マウスに LLC を移植し、２週間後に腫瘍重量と腫瘍中の TAM 数の解析を行った。結果、

Mafb CKOsplnにおいて、WTsplnよりも腫瘍サイズの増加を示した（図２）。この結果より、

MafB が脾臓での TAM の産生及び腫瘍成長に関わっている

ことが示唆された。 

 

（２）Mafb欠損マクロファージを除去すると、腫瘍成長及び

脾臓でのTAMへの造血が抑制される。 

脾臓の TAM への分化機構には脾臓マクロファージが関与し

ているのではないかと仮説を立て、クロドロネイトリポソー

ムによりマクロファージを除去する実験を行った。 

 脾臓内マクロファージがHSCのTAMへの分化制御に重要

であることを示すために、クロドロネイトリポソーム（クロ

ドロネイトリポソーム（+））またはコンロールリポソーム（ク

ロドロネイトリポソーム（-））を WT、Mafb CKO に投与し、

その翌日に LLC を移植し、移植２週間後に、マウスから腫

瘍及び脾臓を取り出し、脾臓中のマクロファージ数、腫瘍重量

の解析を行った。その結果 MafbCKO ではクロドロネイトリポ

ソームを投与すると顕著に腫瘍サイズが減少することが明らか

となった（図３） 

 

（３）Mafb 欠損マウスでは担がん状態における脾臓での IL-6

の発現が上昇し、IL-6 は脾臓中のマクロファージ前駆体の

増殖に影響を及ぼす。 

LLC を移植してから３週間経過した WT と Mafb CKO におけ

る脾臓での IL-6 の発現を、定量的 RT-PCR と免疫染色によっ

て解析した。定量的 RT-PCR の結果、Mafb CKO では脾臓内の

Mafb の発現が有意に下がるとともに、IL-6 の発現が約 2.3 倍

まで有意に増加した（図 4 左）。さらに、脾臓の免疫染色の結果、IL-6 の発現が Mafb CKO

で顕著に観察できた（図４右）。したがって、MafB は担がん状態おける脾臓での IL-6 の

発現を抑制していることが示唆された。 



以上より、MafBを欠損した脾臓マクロファージは、

IL-6の発現が亢進し、脾臓のHSCやマクロファージ

前駆体のM-CSFの取り込みを促進させてしまうこ

とによって、TAM数を増加させ、腫瘍成長を促進す

ることが明らかとなった（図５）。この機構は、脾臓

におけるTAMの産生メカニズムを明らかにした新

しい発見であり、さらなる詳細な解析によって今後

の新たながん治療の基盤確立にも繋がると考え

る。  

また、腫瘍を植えていない状態でもMafb CKO
で脾臓中のマクロファージ前駆体やHSCが増加

していたことにより、本研究で示されたメカニ

ズムはがんだけでなく、マクロファージの増殖

が亢進するような疾患のメカニズムにも関与す

るのではないかと考えられる。 
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