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研究成果の概要（和文）：①MDSCが卵巣癌の癌幹細胞化を促進すること、②癌幹細胞がPD-L1を高発現している
こと、③MDSCがプロスタンディンE2(PGE2)を分泌すること、④MDSCから分泌されたPGE2が卵巣癌の幹細胞化を促
進すること、⑤PGE2の産生阻害薬であるセレコキシブを用いれば、MDSCによる癌幹細胞誘導作用を効果的に抑制
できること、⑥MDSCが分泌するPGE2が、mTOR経路の活性化を介して癌細胞のPD-L1の発現を亢進することを見い
だした。卵巣癌において、MDSCがPGE2の産生を介して癌幹細胞化と免疫寛容の両方を誘導し癌の進展を促進する
こと、またこれらが卵巣癌の治療標的となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In the current study, we have found that MDSC and CSC (ALDH-high cells) were
 more frequently observed in G-CSF-expressing cell-derived tumors than in Mock-expressing 
cell-derived tumors. Co-culture experiments revealed that MDSC increased the number of CSC via the 
production of PGE2. Moreover, PGE2 produced by MDSC increased tumor PD-L1 expression via the 
mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway in ovarian cancer cells. In an in vitro experiment in 
which ovarian cancer cells were co-cultured with MDSC, higher expression of PD-L1 was observed in 
CSC than in non-CSC (ALDH-low cells). Furthermore, by immunofluorescence staining, we found that 
PD-L1 was co-expressed with ALDH1 in in vivo mouse models. In conclusion, PGE2 produced by MDSC 
increases the stem cell-like properties and tumor PD-L1 expression in epithelial ovarian cancer. 
Depleting MDSC may be therapeutically effective against ovarian cancer by reducing the number of CSC
 and tumor PD-L1 expression.

研究分野： 腫瘍免疫

キーワード： 卵巣癌　MDSC　癌幹細胞　免疫逃避　PD-L1　PGE2
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MDSCが増加した卵巣癌(G-CSF産生またはIL-6産生腫瘍) は標準治療に抵抗性を示すため、予後は極めて不良であ
る。我々は、MDSCがPGE2の産生を介して癌幹細胞化と免疫寛容の両方を誘導し、卵巣癌の進展を促進することを
見いだした。これらの成果は、本病態の治療抵抗性の原因解明に寄与するだけでなく、MDSCやPGE2を阻害する治
療が、癌幹細胞化と免疫逃避機構の両方を抑制し、本病態に対する新規個別化治療になり得ることを示す。我々
の研究によると、MDSCが増加した卵巣癌や約10%の頻度で存在する。難治性卵巣癌患者の予後改善に寄与する研
究成果であり、その医学的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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1． 研究開始当初の背景 

手術不能な進行・再発卵巣癌の主治療は化学療法であるが、耐性化の出現は必発であり、

そのメカニズムの解明と克服は喫緊の課題である。癌幹細胞は、抗癌剤や放射線に耐性を示

すため、癌治療後の再発の主な原因の一つと考えられている。癌幹細胞に関する研究は、

1990 年代後半より開始され、その性質・分子背景が徐々に明らかにされつつあるが、癌幹

細胞や癌幹細胞ニッチ（癌幹細胞の性質の維持に関わる微小環境）を標的とした治療の開発

には至っていないのが現状である。手術・化学療法・放射線治療に次ぐ第四の癌治療法とし

て、近年、癌免疫療法に注目が集まっている。卵巣癌は比較的体細胞変異が多く、免疫療法

の効果が期待できる癌と考えられている。 

癌幹細胞は化学療法や放射線治療に耐性を示すが、免疫療法抵抗性に関与するか否かは

不明である。Myeloid-Derived Suppressor Cells（MDSC；骨髄由来免疫抑制細胞）は、単球

や好中球への分化が妨げられた未熟な骨髄由来細胞であり、細胞障害性 T細胞性（CD8+T 細

胞）の機能を抑制し、免疫寛容を誘導する。MDSC は、免疫抑制に加え、浸潤・転移の促進、

また血管新生を介して癌の進展を促進するため、癌の治療標的として注目されている。最近、

MDSC が癌幹細胞化を促す可能性を示唆する報告がなされている。これは、MDSC が癌幹細胞

化またはその維持を促す癌幹細胞ニッチとして機能し、治療（化学療法・放射線治療）抵抗

性を促進する可能性を強く示唆する。また最近、「MDSC が増加している症例は、免疫療法（抗

PD-1 抗体および抗 CTLA-4 抗体）に抵抗性を示す」との報告もなされた。これらの事実は、

MDSC が免疫チェックポイント阻害薬の治療効果を減弱している可能性（MDSC による免疫療

法耐性化）を示唆している。免疫療法による難治性癌の克服には、MDSC の制御が重要であ

る可能性が高い。MDSC は、癌の癌微小環境において、免疫寛容の誘導・血管新生・転移を促

進するが、癌幹細胞の制御における MDSC の役割は現時点で未解明である。 

 

2．研究の目的 

「卵巣癌において、MDSC が癌幹細胞化を促進し、MDSC と癌幹細胞が協調しながら免疫寛

容を誘導し、免疫チェックポイント阻害薬に抵抗性を示す」との仮説を立て、MDSC と癌幹

細胞による免疫寛容のメカニズムを解明し、癌幹細胞をも阻害する新規癌免疫治療法（MDSC

阻害治療と免疫チェックポイント阻害薬の併用療法）を開発すべく、研究を計画した。 

 

3．研究の方法 

①MDSC は卵巣癌の幹細胞化を促すか？②癌幹細胞は MDSC を活性化するか？③MDSC を阻

害することにより、卵巣癌の幹細胞化を抑制できるか？④MDSC を阻害することにより、免

疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果が増強するか？の四つの疑問に答えるべく、以下

の研究を計画した。 

研究 1 ヒト卵巣癌検体における MDSC 数と、癌幹細胞、治療抵抗性の関係の検討 

研究 2 MDSC が癌幹細胞化を促すメカニズムについての検討 

研究 3 癌幹細胞による抗腫瘍免疫の抑制機構の解明 

研究 4 癌幹細胞による MDSC の制御機構についての検討 

研究 5 MDSC 阻害治療と免疫療法の併用療法の開発・効果予見のバイオマーカーの探索 

 

4．研究成果 

期間内に、①MDSC が卵巣癌の癌幹細胞化を促進すること、②癌幹細胞が非癌幹細胞に比



べ PD-L1 を高発現していること、③MDSC がプロスタンディン E2(PGE2)を分泌すること、④

MDSC から分泌された PGE2 が卵巣癌の幹細胞化を促進すること、⑤MDSC-PGE2-癌幹細胞 axis

が、子宮頸癌や子宮体癌にも存在すること、⑥PGE2 の産生阻害薬であるセレコキシブを用

いれば、MDSC による癌幹細胞誘導作用を効果的に抑制できること⑦MDSC が分泌する PGE2

が、mTOR 経路の活性化を介して、癌細胞の PD-L1 の発現を亢進することを見いだした。卵

巣癌において、MDSC が PGE2 の産生を介して癌幹細胞化と免疫寛容の両方を誘導し、癌の進

展を促進することが証明され、MDSC また PGE2 が卵巣癌治療の標的となる可能性が示された

（Cancer Immunol Immunother. 2020. doi: 10.1007/s00262-020-02628-2）。現在、卵巣癌

に対する MDSC 阻害治療と免疫療法の併用療法の開発を目指し、検討を継続している段階で

ある。 
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