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CTL1、CTL2ともにバンドの検出を認めた。さらに
免疫染色では CTL1は細胞膜に、CTL2は細胞内に
発現しているのを確認した。
　以上の結果より CTL1は細胞外からのコリン取り
込みに関与しており、CTL2はミトコンドリアにお
けるコリンの酸化（ベタインに変化）に CTL2が関
与しているのではないかと考えられる。また、既存
薬物の細胞増殖とコリン取り込みについても検討し
報告する。
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IL-27 によるM1型マクロファージへの分化増
殖と動員を介した抗腫瘍効果の増強
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　我々は、これまでに IL-6/IL-12サイトカイン IL- 
27が、腫瘍の性質により複数の作用機序により強
い抗腫瘍効果を示すことを明らかにしてきた。また、
最近 IL-27 が、造血幹細胞に直接作用し分化増殖や
動員を介し感染防御免疫を増強することも明らかに
なりつつある。そこで、本研究では、IL-27の抗腫
瘍効果の新たな作用機序として、IL-27の造血幹細
胞への作用を介した抗腫瘍免疫反応の制御について
検討を行った。
　まず、マウスメラノーマ B16F10細胞に IL-27を
強制発現させた B16F10-IL-27では、in vivoにおけ
る腫瘍増殖が有意に抑制されるが、この時腫瘍内に
浸潤した CD11b+ 細胞数は、コントロールの
B16F10-vectorより多いことを見出した。通常、担
癌マウスのミエロイド系細胞は、免疫抑制性細胞で
あることがよく知られている。そこで、それぞれの
担癌マウスより CD11b+細胞を精製し、in vitroでの
T細胞増殖の抑制活性を比較すると、B16F10-IL-27
を植えたマウス由来の CD11b+細胞は、免疫抑制活
性が殆ど見られなかった。次に、それぞれの精製し
た CD11b+細胞を B16F10親株と混ぜてマウスに植
えると、B16F10-IL-27担癌マウス由来の CD11b+細
胞は B16F10親株の増殖を強く抑制することがわ

かった。そこで、Real-Time RT-PCRで mRNA発現
を調べると、B16F10-IL-27 担癌マウス由来の
CD11b+細胞は、iNOS や IL-12p40発現が増強され
たM1型マクロファージであった。また、B16F10-

IL-27担癌マウスの骨髄では、Lineage－Sca-1+c-Kit+ 
（LSK）分画が顕著に増加し、さらに、in vitroで骨
髄細胞からM1/M2型マクロファージに分化誘導す
る系に IL-27を加えると、M1型マクロファージへ
の分化が増強されることも見出した。
　以上より、IL-27の抗腫瘍効果の新しい作用機序
として、骨髄中の造血幹細胞の分化増殖を増強し、
抗腫瘍活性を有するM1型マクロファージを腫瘍内
に動員することにより抗腫瘍効果を発揮する機構を
明らかにした。
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がん微小環境を制御する新たな機構の解明
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【背景と目的】　当研究室において独自に開発した培
養モデル系を用い、腫瘍細胞から放出された細胞外
小胞エクソソームが「がん微小環境」を整えるため
に周囲の血管内皮細胞や間質細胞に影響を及ぼすこ
とを明らかにしてきた。本研究では、エクソソーム
による情報伝達機構に注目して腫瘍細胞とその微小
環境での相互作用メカニズムを解明し、エクソソー
ムの生理機能を利用したがん治療法の開発に結びつ
けていく。
【方法】　骨髄内微小環境モデル系を構築するため、
骨髄腫由来細胞株（RPMI8226, U266, KMS-11）を
低酸素（1% O2）インキュベーター内で 6ヶ月以上
継代培養して低酸素耐性を有する亜株（RPMI8226-

HR, U266-HR, KMS-11-HR）を樹立した。得られた
低酸素耐性株の培養上清からエクソソームを抽出
し、ナノ粒子トラッキング解析（NTA）、exosomal 
miRNAのプロファイリングを行い、骨髄腫細胞由
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