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研究成果の概要（和文）：腫瘍内MDSC、腫瘍随伴マクロファージのマウス黒色腫における抗腫瘍効果はPD-L1の発現の
みでなくマクロファージから産生されるケモカインの変化が重要であることが明らかとなった。ケモカインの変化によ
り、腫瘍内に導入される制御性T細胞の比率が大きく変動し、抗腫瘍効果に大きな影響を与えること、マクロファージ
が治療のターゲットとなりうることを明らかとした。この結果は2015年、Oncoimmunologyに掲載されている。さらにマ
クロファージからのこれらケモカインの産生が人で検証し、2015年にJ Invest Dermatolに2報、2016年にExp Dermatol
に2報報告した。

研究成果の概要（英文）：Our present study revealed that, not only the expression of PD-L1, but also the 
production of chemokine is important to modify the immunosuppressive microenvironment in B16F10 melanoma 
model. In addition, on human M2 macrophages, the expression of PD-L1 could be decreased by the treatment 
of several immune therapy for metastatic melanoma. We published these data at Oncoimmunology in 2015. 
Moreover, we further investigated tumor-associated macrophages in the series of skin tumor, including 
invasive and non-invasive extramammary Paget's disease and mycosis fungicides. These data was published 
at Journal of Investigative Dermatology and Experimental Dermatology in 2015 and 2016.
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１．研究開始当初の背景 
 悪性黒色腫の早期発見頻度は、皮膚科医
を中心とした種々の啓蒙活動の結果、本邦
では年々上昇している。しかし、悪性黒色
腫の速い進展のために、発見時に全身に転
移を認める症例や術後に再発し死の転帰を
とる症例が数多く存在することも事実であ
る。悪性黒色腫はその免疫原性より腫瘍特
異的免疫細胞の誘導が数多く試みられてき
た。これらの結果は、免疫療法の成否には
従来より提唱されていた（１）腫瘍特異的
エフェクター細胞の誘導と（２）腫瘍抗原
の修飾だけでは不十分で、（３）腫瘍環境に
おける免疫寛容の破綻が必須であることを
示唆している。 
 Myeloid derived suppressor cells
（MDSC は担癌生体内で増殖する未分化
なマクロファージで、制御性 T細胞と共に
腫瘍内で免疫寛容を誘導することが報告さ
れている。また、MDSCを担癌マウスに導
入することすなわち MDSC の存在が悪性
腫瘍における免疫寛容そのものである可能
性が示唆され、MDSCをターゲットにする
ことによる新規免疫療法の開発が期待され
ていた。 
２．研究の目的 
 本研究は初め悪性腫瘍内に浸潤してくる
抑制型マクロファージの一種である
MDSC上の免疫抑制分子（B7H1/PD-L1）
の発現とその免疫抑制機能の相関をマウス
悪性黒色腫モデルにより検討する。また、
制御性T細胞をマウス生体内で除去するこ
とおよびB7H1を生体内でブロックするこ
との、MDSCにおける免疫抑制能への影響
を in vivoで行うことにより、制御性 T細
胞および MDSC の抗腫瘍効果への関与を
検討する。更にこれらマウスの結果をふま
えて、ヒト悪性黒色腫患者におけるMDSC
の動向を腫瘍ステージ、治療前後で検討し、
かつ生命予後との関わりを検討し、B7H1
陽性 MDSC が悪性黒色腫の予後を決定す
る因子の一つであるかどうかを明らかにす
ることを目的にする。 
３．研究の方法 
 マウス悪性黒色腫モデルである ret、B16
を用いることにより、（１）マウス悪性黒色
腫は in vivoにおいて、PD-L1をブロック
することにより、腫瘍の生着もしくは増殖
を抑制できるか、（２）PD-L1を in vivoで
投与することにより、制御性 T 細胞と
MDSCの数、フェノタイプの変化を変化さ
せるかどうか、（３）PD-L1 投与により誘
導されたMDSC、制御性 T細胞が in vitro
においてT細胞の増殖を直接抑制するかど
うか、（４）もし、T細胞抑制に影響がある
のならば、これが何を介して変化している
のかを PD-L1、CD39/CD73を中心に検討
する、（５）これら制御性 T 細胞、MDSC

の変化がサイトカイン産生能など担癌体の
免疫寛容に関わるファクターに影響を与え
るかどうか、を明らかにする。 
 
４．研究成果 
本研究により、腫瘍内 MDSC、腫瘍随伴マクロ
ファージの B16F10melanoma における抗腫瘍
効果は、PD-L1 のマクロファージ側では関連
に乏しく、むしろマクロファージから産生さ
れるケモカインの変化が重要であることが
明らかとなった。このケモカインの変化によ
り、腫瘍内に導入される制御性 T細胞の比率
が大きく変動し、これが各種薬剤の抗腫瘍効
果の発現に大きな影響を与えること、マクロ
ファージが治療のターゲットとなりうるこ
とを明らかとした。この結果は 2015 年、
Oncoimmunology に掲載されている。さらにマ
クロファージからのこれらケモカインの産
生が人の皮膚ガンでどのようになっている
かを検証し、乳房外パジェット病、菌状息肉
腫におけるケモカインの変化を 2015 年に J 
Invest Dermatol に 2 報、2016 年に Exp 
Dermatol に 2 報報告した。 
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