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緒緒  言言  

 

悪性胸膜中皮腫（MPM）は早期に発見されたとしても、根治可能な治療法が確立されていない。手術・放射線

治療・化学療法による集学的治療を行えたとしてもその予後は平均 20 ヶ月以下であり、長期生存は極めて限ら

れる。最近、抗 PD-1 抗体や抗 CTLA-4 抗体を用いた免疫療法の有効性が示されたが、その奏功率は未だ十分で

はない。したがって、腫瘍内微小環境の更なる解析と新たな治療法の開発が MPM の予後を改善するための最  
重要課題である［1～3］。 

MPM で高頻度に変異している遺伝子は CDKN2A、BAP1、NF2、TP53 で、いずれも癌抑制遺伝子である。

そのため、原発性肺腺癌などで頻繁に認める活性型の癌遺伝子変異（EGFR などのチロシンキナーゼ）をターゲ

ットとした分子標的薬のように遺伝子変異を治療の直接的な標的にすることは、MPM では困難であり、異なる

アプローチによる治療法開発が必要である。中皮腫細胞では、NF2-Hippo 経路がしばしば不活化されており、こ

の経路の異常は YAP と TAZ という転写コアクチベーターを活性化させ、インターロイキン 1β（IL-1β）とい

う炎症性サイトカインの転写が亢進し、悪性度獲得に寄与している［4］。 
IL-1βは、マクロファージから分泌され、乳癌・結腸癌・膵癌などで cancer stemness に関与していることが

報告されており、IL-1βが癌幹細胞―免疫細胞間のクロストークに関与している可能性が示唆されている［5］。
乳癌マウスモデルを用いた研究では、IL-1β阻害により腫瘍増殖が抑制され、さらに抗 PD-1 抗体との併用で相

乗的な抗腫瘍効果を認めた［6］。また、抗 IL-1β抗体を用いた抗炎症療法が心血管イベント再発を予防すること

を示した大規模臨床試験において、その後の探索的解析で、プラセボ群と比較して抗 IL-1β抗体投与群において

肺癌の発生・死亡が有意に少なかったことが報告された［7］。乳癌・結腸癌などにおいて IL-1β阻害による抗腫

瘍効果をみる臨床試験が現在進行しているが、MPM においてはマウスなどの前臨床モデルを用いた検討も未だ

行われていない状況である。 
本研究の目的は、同所性中皮腫マウスモデルを用いて、IL-1βを標的とした、MPM の新たな免疫療法、ある

いは既存治療と組み合わせた新規集学的治療を開発することである。本研究によって、IL-1βの MPM 進展にお

ける役割が明らかとなり、極めて予後不良な MPM の予後改善につながることが期待される。 
 

方方  法法  

 
本研究では、前臨床マウス MPM 同所性腫瘍モデルとして、Balb/c マウスに AB12（Balb/c マウスにアスベス

トを暴露させて作製した中皮腫細胞株）を胸腔内投与した同種同所性腫瘍マウスモデルを使用した。本研究は、

九州大学大学院医学研究院等動物実験委員会で承認されている（承認番号：A21-365-0）。 
 
11．．同同所所性性中中皮皮腫腫ママウウススモモデデルルのの作作製製  

Balb/c マウスに 0.5×10６ cells/200μl の AB12 を右胸腔内投与し、腫瘍生着・生存を観察した。これまでの

先行研究において、本モデルは無治療では 15〜20 日ほどでエンドポイントとなる［8］ことが分かっている。 
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22．．腫腫瘍瘍内内免免疫疫微微小小環環境境のの解解析析  
同所性中皮腫マウスモデルの、腫瘍投与前・投与後 3、7、10、14 日目の胸水（あるいは胸腔内洗浄液）を回

収し、マクロファージ、T リンパ球（CD3、CD4、CD8、regulatory T cell）など各種免疫細胞の動態を Flow 
cytometry にて解析した。 
 
33．．腫腫瘍瘍内内微微小小環環境境のの IILL--11ββ濃濃度度のの測測定定  
同所性中皮腫マウスモデルの、腫瘍投与後 10 日目の胸水を回収し、ELISA で IL-1β濃度を測定した。 

 
結結  果果  

  

11．．同同所所性性中中皮皮腫腫ママウウススモモデデルルのの作作製製  
本方法で作製した同所性中皮腫マウスモデルは、ヒト中皮腫と同様に、胸腔内にびまん性に腫瘍を認めた    

（図 1a）。ただし、生存期間中央値は約 55 日であり（図 1b）、これまでの先行研究［8］と比較して長く、細胞

培養・腫瘍投与などの条件を検討し、これまでの先行研究に近いエンドポイントとなるモデルを作製した。 
 

 
 

図 1．同所性中皮腫マウスモデル 
a） 腫瘍細胞投与後 40 日目の胸腔内の腫瘍（黄矢印）。ヒト中皮腫と同様に、胸腔内

にびまん性に腫瘍を認める。 
b） 生存曲線。 

 
22．．腫腫瘍瘍内内免免疫疫微微小小環環境境のの解解析析  
腫瘍進展に伴って、胸水中に、マクロファージ、CD8 陽性 T リンパ球、制御性 T 細胞が増加していた。特に、

マクロファージに関しては、2つの胸腔内マクロファージのsubset（F4/80low Small pleural macrophages（SPM）

と F4/80high Large pleural macrophages（LPM））があることがわかった（図 2a）。F4/80low SPM は、腫瘍進展

の早期に著しく増加（図 2b 左）し、腫瘍進展に伴って M2 マクロファージ（腫瘍免疫抑制性、すなわち腫瘍増殖

に促進的に作用する）のマーカーである CD206 の発現が高くなった（図 2b 右）。 
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図 2．同所性中皮腫マウスモデルの胸水中の腫瘍関連マクロファージの動態 

a） 中皮腫細胞胸腔内投与前（Day 0）と投与後早期（Day 3）の胸腔内洗浄液のフロ

ーサイトメトリー。胸腔内マクロファージには、2 つの subset がある。細胞サイ

ズを反映する Forward scatter（FSC）強度から、F4/80lowは F4/80highよりも細

胞のサイズが小さいことがわかる。 
b） 左図：MPM進展に伴う胸水中のF4/80low macrophagesとF4/80high macrophages

の動態。Day 0 では F4/80highが大多数だが、Day 3 では F4/80lowが急増する。右

図：2 つのマクロファージ subset における CD206（M2 マーカー）発現の動態。

腫瘍進展に伴って F4/80low macrophages の CD206 発現が高くなり、M2 
phenotype を獲得していることがわかる。 

Data：mean±SEM（n＝5 per group）。*P＜0.05、**P＜0.01、***P＜0.001、 
****P＜0.0001；P＜0.05、##P＜0.01、###P＜0.001、####P＜0.0001（One-way ANOVA 

with Tukey’s multiple comparisons test）。 
 

33．．腫腫瘍瘍内内微微小小環環境境のの IILL--11ββ濃濃度度のの測測定定  
ELISA で胸水中の IL-1β濃度を測定したが、測定不能であった。原因として、胸水量が少なく希釈したうえ

で ELISA を行ったためと考え、現在条件設定などを行っているところである。 
 

考考  察察  

 

近年、多くの悪性腫瘍で免疫チェックポイント阻害剤の有効性が報告され、免疫療法が日常の癌診療に使用さ

れるようになった。一方、腫瘍関連マクロファージ（TAMs）は、様々な癌種において悪性度に関与しており、こ

れを標的とした治療の有効性が前臨床モデルを用いた研究で報告されているが、一般臨床への応用には未だ至っ

ていない。 
悪性中皮腫は胸膜あるいは腹膜から発生する悪性腫瘍で、その腫瘍微小環境の舞台は胸腔内・腹腔内であり、

他の固形癌とは異なる微小環境と考えられている。我々は、胸腔内・腹腔内における悪性中皮腫の TAMs の
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ontogeny を研究する中で、マウスの腹腔および胸腔において、単球由来の small peritoneal/pleural 
macrophages(SPM)と組織常在の large peritoneal/pleural macrophages(LPM)という 2 種類の異なるマクロフ

ァージ集団を同定した。さらに、SPM M2 様 TAM が中皮腫の発生に重要な役割を、LPM はより特異的に免疫

反応に貢献することを示した［9］。したがって、単球由来の TAM を選択的に標的とすることで、組織に常在す

る TAM の代償的な拡大を通じて、抗腫瘍免疫を向上させることができると考えている。 
IL-1βは主に単球・マクロファージにより産生される。悪性腫瘍において IL-1βは腫瘍侵襲性・血管新生の促

進や免疫抑制細胞の動員に関与していることが報告されているが、MPM 進展における IL-1βの意義・役割は不

明である。 
本研究は現在も進行中で、下記の方法・計画で研究を継続していく予定である。 
1）抗 IL-1β抗体投与の抗腫瘍効果と腫瘍内免疫微小環境の解析：抗 IL-1β抗体を投与することによって生存

延長が得られるかを調べる。さらに、腫瘍投与後 10 日目の胸水を回収し、TAMs・樹状細胞や T リンパ球（CD3、
D4、D8、egulatory T cell）など各種免疫細胞を Flow cytometry にて解析する。TAMs については、その分化・

浸潤などに重要なシグナル伝達経路である CCR2-CCL2 axis や CSF1-CSF1R axis の受容体・リガンドを Flow 
cytometry や ELISA にて解析する。 

2）抗 IL-1β抗体と免疫チェックポイント阻害薬の併用効果の検討：免疫チェックポイント阻害剤（抗 PD-1 抗

体、抗 CTLA-4 抗体）と、抗 IL-1β抗体を併用することによって、抗腫瘍効果増強が認められるか評価し、新規

の複合免疫療法・集学的治療を開発する。さらに、胸水中の各種免疫細胞の浸潤を Flow cytometry にて解析す

る。 
悪性腫瘍において IL-1βは腫瘍増殖に促進的に作用すると報告されているが、MPM では十分な検討がなされ

ていない。前臨床モデルを用いた本研究によって、IL-1β阻害の抗腫瘍効果、さらには免疫チェックポイント阻

害剤と IL-1β阻害の併用効果が明らかになる。ヒトの IL-1β阻害薬として、抗 IL-1βモノクロナール抗体であ

るカナキヌマブが開発されている。前臨床モデルを用いた本研究結果をもとに、将来的には、IL-1β阻害薬の効

果を検証する臨床試験へ展開したいと考えている。以上より、本研究によって、極めて予後不良な MPM の予後

改善につながることが期待される。さらに、この治療戦略は、他癌種に対しても応用できる可能性がある。 
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