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Abstract 本研究は、トリプルネガティブ乳がん（TNBC）の腫瘍微小環境において、モノサイト細胞から腫

瘍関連マクロファージ（TAM）への分化メカニズムを制御することで、新しい乳がんの治療方法
を提案することを目的とした。ヒト由来のモノサイト（THP1細胞）とTNBC細胞を用い、172種
類の化合物をスクリーニングした結果、Heat Shock protein 90（HSP90）の阻害が、モノサイト
からTAMへの分化を抑制することを明らかにした。TNBC細胞は、MAPキナーゼおよびAKTを含
む細胞シグナリング経路を活性化し、TAM関連遺伝子およびタンパク質の発現を増加させた。こ
れらの誘導は、HSP90の阻害によって抑制された。さらに、TNBCが細胞外へ放出するHSP90がT
AMの分化を直接促進することを見出した。マウス腫瘍モデルにおいては、HSP90阻害剤の投与は
、腫瘍成長を抑制し、腫瘍微小環境内のTAMを減少させた。これらの所見は、HSP90がTAM分化
において重要な役割を果たしていることを示しており、モノサイトからTAMへの分化を調節する
ことによって、TNBCの免疫療法の標的としてHSP90が有望であることを示唆している。
本研究は、TNBCおけるTAM分化の新しい調節因子としてHSP90を見出しており、分子標的薬の
開発が難しいTMBCに対して、新たなアプローチの可能性を示している。
Tumor-associated macrophages (TAMs) originating from monocytes are crucial for cancer
progression; however, the mechanism of TAM differentiation is unclear. We investigated factors
involved in the differentiation of monocytes into TAMs within the tumor microenvironment of triple-
negative breast cancer (TNBC). We screened 172 compounds and found that a heat shock protein
90 (HSP90) inhibitor blocked TNBC-induced monocyte-to-TAM differentiation in human monocytes
THP-1. TNBC-derived conditional medium (CM) activated cell signaling pathways, including MAP
kinase and AKT, and increased the expression of TAM-related genes and proteins. These
inductions were suppressed by HSP90 inhibition. Additionally, HSP90 released by TNBC itself
promoted TAM differentiation. In a mouse tumor model, treatment with an HSP90 inhibitor
suppressed tumor growth and reduced TAMs in the tumor microenvironment. Our findings
demonstrate the role of HSP90 in TAM differentiation, suggesting HSP90 as a potential target for
TNBC immunotherapy due to its regulatory role in monocyte-to-TAM differentiation.
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研究課題（日本語）
腫瘍関連マクロファージの分化制御を基軸とする新たながん治療戦略の構築

研究課題（英訳）
Development of a new cancer treatment strategy based on the regulation of tumor-associated macrophage
differentiation

１．研究成果実績の概要
本研究は、トリプルネガティブ乳がん（TNBC）の腫瘍微小環境において、モノサイト細胞から腫瘍関連マクロファー
ジ（TAM）への分化メカニズムを制御することで、新しい乳がんの治療方法を提案することを目的とした。ヒト由
来のモノサイト（THP1細胞）とTNBC細胞を用い、172種類の化合物をスクリーニングした結果、Heat Shock
protein 90（HSP90）の阻害が、モノサイトからTAMへの分化を抑制することを明らかにした。TNBC細胞
は、MAPキナーゼおよびAKTを含む細胞シグナリング経路を活性化し、TAM関連遺伝子およびタンパク質の発現を
増加させた。これらの誘導は、HSP90の阻害によって抑制された。さらに、TNBCが細胞外へ放出するHSP90
がTAMの分化を直接促進することを見出した。マウス腫瘍モデルにおいては、HSP90阻害剤の投与は、腫瘍成長を
抑制し、腫瘍微小環境内のTAMを減少させた。これらの所見は、HSP90がTAM分化において重要な役割を果たして
いることを示しており、モノサイトからTAMへの分化を調節することによって、TNBCの免疫療法の標的とし
てHSP90が有望であることを示唆している。
本研究は、TNBCおけるTAM分化の新しい調節因子としてHSP90を見出しており、分子標的薬の開発が難しいTMBC
に対して、新たなアプローチの可能性を示している。

２．研究成果実績の概要（英訳）
Tumor-associated macrophages (TAMs) originating from monocytes are crucial for cancer progression;
however, the mechanism of TAM differentiation is unclear. We investigated factors involved in the
differentiation of monocytes into TAMs within the tumor microenvironment of triple-negative breast cancer
(TNBC). We screened 172 compounds and found that a heat shock protein 90 (HSP90) inhibitor blocked
TNBC-induced monocyte-to-TAM differentiation in human monocytes THP-1. TNBC-derived conditional
medium (CM) activated cell signaling pathways, including MAP kinase and AKT, and increased the expression
of TAM-related genes and proteins. These inductions were suppressed by HSP90 inhibition. Additionally,
HSP90 released by TNBC itself promoted TAM differentiation. In a mouse tumor model, treatment with an
HSP90 inhibitor suppressed tumor growth and reduced TAMs in the tumor microenvironment. Our findings
demonstrate the role of HSP90 in TAM differentiation, suggesting HSP90 as a potential target for TNBC
immunotherapy due to its regulatory role in monocyte-to-TAM differentiation.
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