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研究課題名 
 

RBによる細胞微小環境制御を介したがん悪性化制御機構の解明 

研究の概要 

 これまでに、p53欠損マウス由来筋線維芽肉腫細胞において RBを追加的に不活性化する

ことにより、がん幹細胞様の未分化状態（幹細胞様スフィア形成活性陽性）を誘導するこ

とに成功した。その後の全 RNAシーケンス解析から、RB 不活性化によるがん幹細胞様活性

の誘導は IL-6, CCL2等のサイトカインシグナルに強く依存していることを明らかにした。 

 本研究の目的は、これら RB不活性化により誘導されるサイトカインが、がん微小環境形

成を介したがん悪性進展に与える影響を解明することである。これにより、RB不活性化が、

細胞周期制御の異常や未分化性獲得という細胞自律的な作用のみならず、炎症性微小環境

の形成という非細胞自律的な作用を介して、がんの悪性化を促進することを示す。 

 本研究では、RB 不活性化により誘導されるサイトカインの中でも特に CCL2 に着目し、

宿主側において CCR2(CCL2 受容体)を欠損する同種同系移植モデル、および CCR2 欠損マウ

ス x RB依存的発がんモデルマウスを用い、生じたがん組織中の微小環境を詳細に観察する

ことにより、CCL2 制御を介した RB の非細胞自律的機能および、それらががん悪性進展に

与える影響を解析した。  

研究の成果 

① p53 欠損マウス由来筋線維芽肉腫細胞を野生型マウスに同種同系移植した場合、コント

ロール細胞と比較して RB不活性化細胞では、がん組織中にマクロファージ、好中球を始め

とする免疫担当細胞の遊走および血管新生の亢進が観察された。 

② 全 RNAシーケンス解析の結果、代表的な免疫担当細胞に対する化学誘因物質である CCL2

が、RB 不活性化により誘導されるが、一方で CCR2（CCL2 受容体）の発現は、腫瘍細胞そ

のものにはほぼ見られないことが明らかになった。これらの結果から、誘導された CCL2は

腫瘍細胞自身ではなく、腫瘍微小環境を構成する周辺組織に対して作用している可能性が

高いと考えられた。そこで、p53欠損マウス由来筋線維芽肉腫細胞の同種同系移植を、CCR2

欠損マウスを宿主として行ったところ、野生型マウスを宿主とした場合と比較して、免疫

担当細胞の遊走および腫瘍形成が顕著に抑制された。これらの結果から、RB不活性化によ

り CCL2 発現誘導が、炎症性微小環境の形成を促進し、がん悪性化に寄与することが示唆さ

れた。 

③ ヒト乳癌細胞株 MCF7およびヒト乳癌患者由来初代培養細胞においても、RB不活性化に

より CCL2が誘導されることを明らかにした。またデータベース解析により、乳癌亜型の１

つで、最も予後が悪いとされる Triple  negative type において、RB の発現が低く CCL2

の発現が高いことを明らかにした。 
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