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研究成果の概要（和文）：骨髄由来免疫抑制細胞（MDSC）は抗がん免疫系を抑制することでがんの増悪化を促進
する。我々は、飽和脂肪酸であるパルミチン酸がMDSCの免疫抑制機能を減弱させることを明らかにしており、こ
の減弱には脂肪酸取り込みトランスポーターであるCD36が重要であることを見出した。また、パルミチン酸をリ
ガンドとする自然免疫受容体であるTLR2やTLR4のノックアウト（KO）マウスを用いた解析から、これらの分子の
関与はないことを明らかにした。すなわち、細胞表面受容体（TLR2およびTLR4）からのシグナルではなく、細胞
内へのパルミチン酸の取り込みが、MDSCの免疫抑制機能の減弱には重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) suppress anti-tumor immunity, which
 aggravates tumor progression. We found that a saturated fatty acid, palmitic acid (PA), attenuates 
immunosuppressive function of MDSCs through a fatty acid transporter, CD36, but not toll-like 
receptor (TLR)2 and TLR4. Taken together, PA uptake plays important roles in the attenuation of 
immunosuppressive function of MDSCs.

研究分野： 腫瘍免疫学

キーワード： MDSC　パルミチン酸　がん免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題では、パルミチン酸の摂取によって、生体内免疫環境が抑制状態から活性化へと転換され、抗腫瘍効
果に繋がる可能性を示している。これまでに、がん移植モデルマウスにおいて脂肪酸の摂食によるがん退縮効果
が報告された例はなく、患者の栄養状態によってがんの進行速度や、がん治療薬の効果が変化することを示唆す
る興味深い知見である。本研究成果により、脂肪酸の重要性を明らかにすることができれば、治療薬としての脂
肪酸の研究や、血中脂肪酸の量や種類に基づいた、免疫チェックポイント阻害療法の治療効果を規定するバイオ
マーカーとしての可能性を究明するための研究が発展していくと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

我が国における死因の第一位は悪性新生物（がん）である。現在、免疫チェックポイント阻害
療法による劇的ながん退縮効果が多数報告されていることから、がん治療における免疫系の重
要性が再認識され、免疫抑制機構を解除することが重要であると考えられている。 

骨髄由来免疫抑制細胞（Myeloid-derived suppressor cell; MDSC）はがんや炎症病態下で増
加する骨髄系の細胞群であり、担がん病態下では抗がん免疫応答を抑制していることから、免疫
チェックポイント細胞と呼べる細胞である。実際に、担がんマウスにおいて MDSC を除去する
と、がんの退縮が認められることから、MDSC をターゲットとした治療法は効果的ながん免疫
療法となることが期待されている。また、免疫チェックポイント阻害療法（抗 PD-1抗体）の無
効症例では MDSCが多く存在しているとの報告がなされていることから、MDSC は抗 PD-1抗
体の作用点とは異なるメカニズムにより、がんの増悪化を促進していると言える。すなわち、
MDSC をターゲットとした治療法と抗 PD-1 抗体との併用は、より強力ながん免疫療法となる
と考えられることから、MDSC の分化・増殖・機能発現における分子メカニズムを明らかにす
ることは喫緊の課題である。 

 

 

 

２．研究の目的 

近年、様々な脂肪酸が免疫細胞に対して、多様な生理活性を発揮することが明らかになってき
ている。我々はこれまでに、MDSC分化誘導系を用いて、種々の脂肪酸が MDSC 分化に与える
影響について検討してきた。その結果、検討した飽和脂肪酸４種と不飽和脂肪酸５種のうち、飽
和脂肪酸であるパルミチン酸（炭素数 16）とステアリン酸（炭素数 18）が抑制性免疫細胞であ
る MDSCへの分化を阻害し、免疫活性化細胞である樹状細胞（Dendritic cell; DC）への分化を
促進することを明らかにしている。また一方で、炭素数が 14の飽和脂肪酸であるミリスチン酸
や炭素数 20のアラキジン酸では DCへの分化促進効果は認められなかったことから、炭素数が
16か 18の飽和脂肪酸によってのみ MDSC分化が阻害される可能性が考えられた。さらに、ス
テアリン酸添加により分化誘導したMDSCでは T細胞増殖抑制能の変化は認められなかった一
方で、パルミチン酸添加により分化誘導した MDSCでは T細胞増殖抑制能が減弱していた。す
なわち、パルミチン酸によってのみ MDSC分化が阻害されることが明らかになった。以上を踏
まえて、生体内においてパルミチン酸による MDSC分化阻害を再現できれば抗がん免疫応答を
活性化できるのではないかと考え、マウスにパルミチン酸を多く含む飼料（パルミチン酸飼料；
通常飼料の約４倍のパルミチン酸を含む）を摂食させることで、がんの進展が阻害されるかどう
かを検討した。その結果、パルミチン酸飼料摂食群において、有意にがんの進展が阻害されるこ
とを見出した。なお、免疫不全マウス（Rag2-/-Il2rg-/-）を用いて同様の検討を行ったところ、
パルミチン酸飼料によるがん進展阻害効果は認められなかったことから、このがん進展阻害効
果には免疫系が必須であることが明らかになった。また、パルミチン酸の直接的ながん細胞への
殺細胞効果は弱いことも明らかになった。以上のことから、パルミチン酸の摂取によって、生体
内免疫環境が抑制状態から活性化へと転換され、抗腫瘍効果に繋がる可能性が示された。以上の
ことから、パルミチン酸に基づく MDSC分化メカニズムの解明と新規がん治療法の開発を目指
すこととした。 

 

 

３．研究の方法 

マウス骨髄細胞を GM-CSF で４日間培養することで MDSC を分化誘導することができる。
in vitro の実験は本 MDSC 分化誘導系を用いて実施する。 

＜脂肪酸受容体の関与の解明＞ 

パルミチン酸の受容体として知られている TLR2/TLR4 のアンタゴニストである SsnB 

(Sparstolonin B)添加により、パルミチン酸の作用が部分的に阻害されることを明らかにしてい
る。さらに、TLR4ノックアウト(KO)マウスの骨髄細胞から MDSCを分化誘導したところ、野
生型マウスと同様にパルミチン酸の作用が認められたことから、TLR2が重要であると考察され
た。そこで、TLR2 KO マウスを用い同様の検討を行うことで、TLR2の関与について明らかに
する。 

また、TLR2 リガンドとして以前より知られているリポタイコ酸や Pam3CSK4 を用い、パル
ミチン酸と同様の作用が認められるかどうかを明らかにし、TLR2 を介した MDSC/DC 分化制
御作用がパルミチン酸特異的かを明らかにする。 

 

＜脂肪酸トランスポーターの関与の解明＞ 

脂肪酸取り込みトランスポーターとして知られている CD36 の阻害剤である SSO 

(Sulfosuccinimidyl oleate)を用いた検討により、脂肪酸の取り込み過程が必須であることを見出



している。そこで CD36 KO マウスを用い、MDSC を分化誘導しパルミチン酸の作用が認めら
れるかを明らかにする。 

 

＜網羅的遺伝子発現解析＞ 

パルミチン酸添加によって変動する遺伝子発現プロファイルを RNA-seq解析により明らかに
し、MDSC分化に重要な因子・パスウェイの探索を行う。 

 

＜抗 PD-1抗体との併用療法＞ 

抗 PD-1 抗体治療に抵抗性がある B16-F10 担がんマウスに抗 PD-1 抗体を腹腔内投与し、パ
ルミチン酸飼料摂食との併用効果について評価する。 

 
 
４．研究成果 
＜脂肪酸受容体の関与の解明＞ 

TLR2 リガンドであるリポタイコ酸や Pam3CSK4の添加では、MDSC/DC 分化制御作用は認
められなかった。また、TLR2 KO マウスの骨髄細胞から MDSC を分化誘導したところ、パル
ミチン酸添加により MDSC の T細胞増殖抑制能の減弱が認められた。以上のことから、パルミ
チン酸による MDSCの T細胞増殖抑制能の減弱作用に、TLR2は関与しないことが明らかとな
った。 

 

＜脂肪酸トランスポーターの関与の解明＞ 

CD36 KO マウスの骨髄細胞から MDSC を分化誘導した
ところ、パルミチン酸添加により MDSC の T 細胞増殖抑制
能の減弱が消失した。このことから、パルミチン酸による
MDSCの T細胞増殖抑制能の減弱に、CD36が重要な機能を
発揮することが明らかとなった。 

 

＜網羅的遺伝子発現解析＞ 

RNA-seq解析から、パルミチン酸添加による遺伝子発現プ
ロファイル変動はわずかであることを明らかにした（図）。さ
らに、MDSC の T 細胞増殖抑制能減弱に関わるいくつかの
候補パスウェイを見出した。 

 

＜抗 PD-1抗体との併用療法＞ 

 パルミチン酸飼料摂食、あるいは抗 PD-1抗体投与単独と比較して、併用群ではわずかではあ
るが有意な腫瘍進展阻害効果が認められた。 

 
以上のことから、パルミチン酸は骨髄細胞の中に取り込まれることで、MDSC への分化が阻

害される可能性を明らかにした。今後、より詳細な分子メカニズムを解明していくことで、新規
がん免疫療法の開発に繋げていく。 
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図. RNA-seq解析結果 
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