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研究成果の概要（和文）：当該研究は、皮膚悪性腫瘍における腫瘍随伴性マクロファージの役割を探索する研究
であり研究期間中に論文責任者として国際誌に15本研究論文を掲載した。中でもこの研究で発見した現象は、実
臨床で使用を目指した臨床研究であるインターフェロンベータを用いた抗PD1抗体強化療法の開発に発展した。
さらに、本研究課題の研究中に発見した、活性化した腫瘍随伴性マクロファージが産生するsCD163およびCXCL5
は、抗PD1抗体使用患者において、治療効果の予測や副作用発症の予測に使用可能であることが明らかとなり、
現在、別途行っている抗PD1抗体の治療効果判定の体外診断薬の開発における理論的根拠となる基礎データとな
った。

研究成果の概要（英文）：We have developed several novel systems for tumor immunology fields, 
especially in the areas of tumor associated macrophages. During this period, we have published 15 
research studies about tumor associated macrophages. Among them, we have determined safety dose of 
IFN-beta in combination with anti-PD1 antibodies, which is based on the logics of tumor associated 
macrophages. Moreover, we also found the release of sCD163 and CXCL5 from tumor associated 
macrophages, which could be the biomarker for the prediction of the efficacy of anti-PD1 antibodies 
for the treatment of advanced, unresectable melanoma patients. Furthermore, we found that these 
biomarkers are also useful for the prediction of immune related adverse events in patients with 
melanoma who treated with anti-PD1 antibodies. According to these results, today, we have set up a 
clinical research for the development of optimal immune therapy using anti-PD1 antibody.

研究分野：腫瘍免疫
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
当該研究により、ほとんど全ての皮膚悪性腫瘍において、CD163陽性腫瘍随伴性マクロファージが腫瘍間質に存
在することが明らかとなった。さらに、悪性黒色腫においては、この腫瘍随伴性マクロファージ由来である
sCD163が健常人に比べて有意に上昇していること、悪性黒色腫においては抗PD1抗体の使用前後に変動し、この
変動により抗PD1抗体の治療効果を予想できることが推測される基礎データを取ることができた。これらの基礎
データをもとにして、臨床研究を行い、現在、国際特許１件と特願２件を確保した。今後、本データは免疫チェ
ックポイント阻害薬の効果予測のバイオマーカーを決定するに当たり、重要なデータとなりうる。



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

腫瘍随伴性マクロファージをターゲットとした悪性黒色腫新規免疫療法の開発 
 
２．研究の目的 

本研究は腫瘍随伴マクロファージをターゲットとした新規悪性黒色腫治療法の開発を目的

として、マウスと人の細胞を用いて研究を行った。 
 
３．研究の方法 

B16F10 黒色腫由来マクロファージおよびヒト単球由来 M２マクロファージを用いて、各

種薬剤に対する反応性および活性化に伴う産生物質を検証した。 

治療効果は主に B16F10 melanomaの in vivoモデルを用いた。 

ヒト臨床検体は主に治療後の病理組織および治療前後の患者血清を用いて各種アッセイを

行った。 

 

４．研究成果 

本研究は、皮膚悪性腫瘍における腫瘍随伴性マクロファージの役割を探索する研究であり、

研究期間中に論文責任者として、国際誌に 15 本研究論文を掲載した。中でも、この研究

で発見した現象は、実臨床で使用を目指した臨床研究であるインターフェロンベータを用

いた抗 PD1抗体強化療法の開発に発展した。さらに、本研究課題の研究中に発見した、活

性化した腫瘍随伴性マクロファージが産生する sCD163および CXCL5は、抗 PD1抗体使

用患者において、治療効果の予測や副作用発症の予測に使用可能であることが明らかとな

り、現在、別途行っている抗 PD1抗体の治療効果判定の体外診断薬の開発における理論的

根拠となる基礎データとなった。 
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