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研究成果の概要（和文）：前立腺癌モデルマウスにHVJ-Eと抗PD-1抗体を併用投与するも明らかな腫瘍縮小効果
を認めなかった。
モデルマウスに高脂肪食を投与すると前立腺癌の増殖と局所の免疫細胞の変化が起こり、それらはセレコキシブ
投与で抑制された。さらにそれらの変化とIL6シグナルが関連していた。
また前立腺癌患者における末梢血単球数が腫瘍組織内マクロファージ浸潤を反映しており、病理学的予後不良因
子および術後生化学的再発を予測できることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Administration of HVJ-E and anti-PD1 antibody didn't suppress prostate 
cancer progression of model mice.
HFD accelerated tumor growth and pro-tumor changes of local immune cells, both of which were 
suppressed by celecoxib. HFD-induced tumor growth was associated with IL6 signaling.
Preipheral blood monocyte count, reflecting tumor-infiltrating macrophages, is a predictive factor 
for adverse pathology and postoperative biochemical failure of prostate cancer patients.

研究分野：前立腺癌
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１．研究開始当初の背景 

癌の進展には免疫細胞が関与しているが、前

立腺癌における免疫細胞の関与についての

詳細なメカニズムは不明である。近年、T細

胞に発現する PD-1 と癌組織に発現する

PD-L1 を介した癌の免疫回避機構が明らか

になり、抗 PD-1 抗体がメラノーマ、肺癌を

中心に使用されているが、前立腺癌に対して

は抗 PD-1 抗体単独では効果がなかった。メ

ラノーマにおいて癌組織中および辺縁の

CD8陽性T細胞が少ない症例では抗PD-1抗

体に抵抗性であったことが報告されている。

膵癌モデルマウスに対して CD8陽性 T細胞

を増加させるワクチンである GVAX と抗

PD-1 抗体との併用が有効と報告されており、

前立腺癌組織に CD8陽性 T細胞を誘導する

ことで抗 PD-1 抗体の効果が得られることが

期待される。我々は去勢抵抗性前立腺癌患者

に対してHVJ-E（センダイウイルスを不活性

化した粒子）を投与する医師主導型臨床治験

を開始しているが、一部の症例には有効性が

認められなかった。HVJ-Eは前立腺癌への直

接的な抗腫瘍効果を有するとともに、CD8陽

性 T細胞の腫瘍内浸潤を促進し、制御性 T細

胞の機能を抑制する効果も認められている。

このような免疫調整効果を有する HVJ-E と

抗 PD-1 抗体を併用することで、抗 PD-1 抗

体単独では効果がなかった癌腫のモデルマ

ウスに対して有効であった. 

前立腺癌に対しても、抗 PD-1抗体とHVJ-E

との併用が有効な可能性があると考えられ

る。 

 

２．研究の目的 

（1）前立腺癌に対してHVJ-Eと抗 PD-1抗

体を併用することで治療効果が得られるの

か検討する。 

（2）前立腺癌と免疫細胞との相互関係のメ

カニズムを探索する。 

 

３．研究の方法 

（1）前立腺特異的に Ptenをノックアウトし

た前立腺癌自然発症モデルマウスに抗 PD-1

抗体および HVJ-E を投与し、治療効果およ

び免疫プロファイルを評価する。 

（2-1）モデルマウスに高脂肪食を投与して癌

の進展および局所の免疫細胞がどのように

変化するか評価する。 

（2-2）前立腺癌患者の末梢血中の白血球数お

よびその分画や血清 CRP 値の中で、癌の悪

性度と関連する項目を探索する。さらにその

免疫細胞に着目して、末梢血中と腫瘍組織内

への浸潤との関連を評価する。 

 

４．研究成果 

（1）前立腺癌モデルマウスに HVJ-E と抗

PD-1 抗体を併用投与して前立腺重量をコン

トロール群と比較したところ、明らかな腫瘍

縮小効果を認めなかった。HVJ-E単独投与群

で前立腺重量が小さい傾向があったものの、

抗 PD-1 抗体との併用効果は認められなかっ

た。 

（2-1）モデルマウスに高脂肪食を投与すると

前立腺癌の増殖が促進され、局所の MDSC



やマクロファージといった免疫細胞の変化

が起こり、それらの変化はセレコキシブ投与

で抑制された。さらにそれらの変化とマクロ

ファージからの IL6 産生が関連しており、

IL6 シグナルを阻害することで、高脂肪食に

よる癌の増殖および局所の MDSC 増加が抑

制された。肥満前立腺癌患者でも同様の機序

があり、臨床の前立腺癌治療においても抗炎

症薬が有効であることが示唆された。今後は

高脂肪食により前立腺に炎症が起こるメカ

ニズムを解明することで、新規治療や予防に

有効な薬剤を開発することが期待できる。 

（2-2）前立腺生検前の末梢血の各検査項目の

うちで単球分画が前立腺癌の病理学的悪性

度と関連していた。さらに前立腺癌患者にお

ける末梢血単球数が腫瘍組織内マクロファ

ージ浸潤を反映しており、病理学的予後不良

因子および術後生化学的再発を予測できる

ことが明らかとなった。この結果から末梢血

の単球および腫瘍組織内のマクロファージ

が前立腺癌の進展のメカニズムに寄与して

いることが示唆された。単球やマクロファー

ジの分画に関する動向の評価やモデルマウ

スに単球やマクロファージをターゲットと

した阻害剤を投与することで、詳細なメカニ

ズムの解明および新規治療ターゲットの探

索につながると考えられる。 
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