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研究成果の概要（和文）：Bevacizumab投与中のマウス末梢血にMDSCが存在すること、MDSCが血管新生因子Bv8を
発現し血管新生を促進し、MDSCを阻害するとBevacizumabの抗腫瘍効果が増強された。また、癌細胞転移前のマ
ウスの肺・肝臓にMDSCが集積していること、MDSCが肺においてS100A8/9, MMP-9およびBv8を発現させ、さらに、
癌細胞の遊走を促進するCXCL2を発現し、CXCR2を発現する癌細胞を誘導した。MDSCを阻害すると、転移前臓器で
の前転移ニッチ形成が阻害され、癌の転移が抑制された。以上より、MDSCが前転移ニッチの形成を介して癌の転
移を促進する可能性が証明された。

研究成果の概要（英文）：MDSC was observed in the peripheral blood of tumor-bearing mice treated with
 bevacizumb. MDSC expressed Bv8 and significantly enhanced the angiogenesis. MDSC-inhibition 
significantly enhanced the anti-tumor effect of bevacizumab. In the premetastatic lungs of 
tumor-bearing mice, markedly increased MDSC cells were observed. MDSC in the premetastatic lungs 
expressed S100a8, S100a9, and MMP9. Moreover, MDSC expressed Cxcl2 to attract cancer cells that 
express CXCR2. MDSC-inhibition using anti-Gr-1 inhibited the expression of Cxcl2, S100a8, S100a9, 
Mmp9 and Bv8, and significantly reduced the pulmonary metastases. These results indicate that MDSC 
contribute to the formation of a premetastatic niche by generating an immunosuppressive, 
inflammatory, and pro-angiogenic environment which can facilitate tumor cell metastasis.

研究分野： 婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
Bevacizumab を用いた抗血管新生治療は、本

邦においても、既に臨床応用が始まっている

が、卵巣癌を対象とした Phase III study で

は、Bevacizumab の投与による生存期間の延

長効果は 4-6 か月間にとどまっており、現行

の抗血管新生治療に対する耐性化機構の解

明と克服が求められる。 

興味深いことに、Bevacizumab 投与中・投与

後の再発・転移は、腹腔外の特定の臓器（特

にリンパ節・肺・胸膜）に生じ易い（Gynecol 

Oncol. 2013;130:295-9.）。これは、「骨盤内

に原発した卵巣癌が、抗血管新生治療中に、

特定の腹腔外臓器に転移しやすくなる何ら

かのメカニズム（逃避機構）が働き、これが

結果的に抗血管新生治療薬の抗腫瘍効果を

減弱させる」ことを示唆する Data である。 
 
２．研究の目的 
Bevacizumab 耐性化のメカニズムを解明し、

より有効な血管新生治療を開発することを

目的とした。 

VEGF 阻害治療中に腫瘍が産生するサイトカ

インによって誘導された骨髄由来細胞が、

VEGF 阻害薬耐性化に関与するとの基礎研究

の 結 果 を 参 考 に （ Nat Med. 

2013;19:1114-23.）、「VEGF 阻害薬投与中に、

卵巣癌が何らかの分子を産生し、これによっ

て誘導される骨髄由来細胞が癌細胞の増

殖・浸潤能を刺激しするだけでなく、癌の転

移先決定因子としても機能し、転移予定の臓

器にケモカインの過剰発現を特徴とする“前

転移ニッチ”を形成することで、原発巣から

癌細胞を誘導する」との仮説をたて、実験を

計画した。 
 
３．研究の方法 
【1】VEGF 阻害薬による抗血管新生治療中

に卵巣癌が産生し、治療抵抗性に関与する分

子の同定（サイトカインアレイによる網羅的

解析）。 

【2】卵巣癌から産生されるサイトカインに

よって誘導される骨髄由来細胞の解析

（FACS を用い、最も重要な骨髄由来細胞の

特定）。 

【3】VEGF 阻害薬投与中、転移予定の臓器

に、転移を促す微小環境の変化（ケモカイン

の過剰発現に特徴づけられる前転移ニッチ

の形成）がおきるのか？ 

【4】骨髄由来細胞が癌細胞の増殖・浸潤・

前転移ニッチ形成に与える影響の検討 

【5】骨髄由来細胞や前転移ニッチの形成を

阻害することにより、VEGF 阻害薬投与中の

癌の逃避（遠隔転移）を抑制できるか？ 

上記 5 つの研究を計画した。 
 
４．研究成果 

平成 26 年度は、卵巣癌細胞株を移植したヌ

ードマウスを用い、Bevacizumab 投与中に誘

導される骨髄由来細胞の同定を試みた。骨髄

由来細胞の中で腫瘍の進展に関与しうる細

胞集団として Myeloid derived suppressor 

cell (MDSC)に焦点をあて、その表面マーカ

ーである CD11b および Gr1の両方が陽性にな

る細胞集団をフローサイトメトリー法にて

解析したところ、Bevacizumab 投与中のヌー

ドマウスの末梢血に MDSC が存在することが

確認できた。抗体ビーズ法を用いて MDSC を

無菌抽出し、In vitro において MDSC の機能

解析を行ったところ、MDSC が血管新生促進因

子 Bv8 を発現し、血管内皮細胞を刺激して

Tube formation を促進することが示された。

つまり、MDSC が Bv8 の産生を介して血管新生

を促進し、Bevacizumab 耐性化に関与する可

能性が示された訳である。そこで、抗 Gr1 抗

体を用いて MDSC を阻害すると, Bevacizumab

の抗腫瘍効果が増強されることが確認でき

た。 

平成 27 年度は、癌細胞を皮下移植したヌー

ドマウスを用い、転移予定の臓器に、転移を

促す微小環境の変化（ケモカインの過剰発現

に特徴づけられる前転移ニッチの形成）が形

成されるのか？を検討した。その結果、癌細



胞が転移する前のヌードマウスの肺および

肝臓において、MDSC が多数集積していること、

またその MDSC が肺において浸潤・転移を促

す蛋白質（S100A9 および MMP-9）および血管

新生を促進する因子Bv8を発現することが確

認できた。つまり、MDSC が前転移ニッチの形

成を介して癌細胞の転移を促進している可

能性が示された訳である。さらに同じくヌー

ドマウスを用いた実験により、抗 Gr1 抗体を

用いて MDSC を阻害すると、転移前臓器への

MDSC の侵入および前転移ニッチの形成が阻

害され、癌の転移が抑制できることが示され

た。これらの研究を通じて、MDSC が前転移ニ

ッチの形成を介して癌の転移を促進する可

能性がマウスレベルで証明された。 

平成 28 年度は、まず転移前の臓器に浸潤し

た MDSC がどのようにして転移先に癌細胞を

誘導するのかを検討した。その結果、MDSC が

癌細胞の遊走を促進する CXCL2 を発現し、

CXCR2 を発現する癌細胞を誘導することが確

認できた。平成26-28年度の研究成果を受け、

臨床 Data および臨床検体の免疫組織染色を

用い、どのような患者さんで MDSC が増加し

ているかを検討したところ、好中球増多を伴

う症例や G-CSF を強発現する症例は、腫瘍・

血中の MDSC が有意に増加していることが明

らかになった。一連の研究により、MDSC およ

び前転移ニッチを標的とした治療により、癌

の転移が抑制できる可能性がマウスレベル

で証明された訳である。現在、MDSC 阻害が

Bevacizumab 投与中の新規転移病変の形成を

予防するかを検討している段階である。 
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