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研究成果の概要（和文）：本研究では、進行尿路上皮癌患者における末梢血中MDSC (myeloid-derived 
suppressor cell, 骨髄由来抑制細胞)数と化学療法施行中の動的変化を探索した。健常者と比較して尿路上皮癌
患者における末梢血中MDSC数は多い傾向があったが、MDSC数と治療効果との間には相関関係は認められなかっ
た。また抗がん化学療法によりMDSC数が減少した患者はわずか25%であり、MDSC数減少と治療効果との間にも相
関関係が認められなかった。以上より、通常の化学療法が抗腫瘍免疫の賦活および活性化をもたらす効果は期待
できないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) in the peripheral 
blood of patients with advanced urothelial cancer (UC) who received systemic chemotherapy. The 
number of MDSCs in UC patients was larger than that in healthy volunteers. There was no relationship
 between the number of MDSCs at baseline and the response to chemotherapy. The number of MDSCs 
declined during chemotherapy in only 25% of the patients. There was no relationship between the 
decline of MDSCs and the response to chemotherapy. In conclusion, the standard regimens cannot 
decrease the number of MDSCs in UC patients, which does not support the synergic effect of 
immunotherapy and chemotherapy.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 尿路上皮癌　化学療法　骨髄由来抑制細胞　免疫療法

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
研究代表者らは進行尿路上皮癌患者に対す
る臨床第 I 相試験で、サバイビン 2B ペプチ
ドワクチンが免疫応答を誘導し、抗腫瘍効果
をもたらし、忍容性に優れていることを確認
した。しかしその効果（有効率および有効期
間）は限定的であり、がん細胞の免疫逃避（エ
スケイプ）に一因があると考えられた。近年、
腫瘍細胞は種々のシグナルを出して MDSC 
(myeloid-derived suppressor cell, 骨髄由来
抑制細胞)や制御性 T 細胞（Treg: regulatory 
T cell）などの抑制系免疫細胞を誘導し、宿
主の免疫による攻撃から逃れていることが
明らかとなった。また抗がん剤による抑制系
免疫細胞の減少効果の報告が相次ぎ、化学療
法による免疫活性化という新たな側面が注
目されるようになった。 
 
２．研究の目的 
 上記の知見をもとに、本研究では進行尿路
上皮癌に実地診療で行われている化学療法
による MDSC の減少効果を検討し、化学療
法によるペプチドワクチン療法などの免疫
療法への増強効果を明らかにすることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
化学療法を受ける進行尿路上皮癌より同意
を取得し、治療前、治療後の末梢血中 MDSC
数を測定した。本研究は富山大学倫理審査委
員会の承認を得て実施された（臨 27-160）。 
患者末梢血 7mL を採取し、Lymphoprep™
を用いて単核球を分離した後に、細胞表面マ
ーカーHLA-DR, CD11b, CD33, CD15 によ
るマルチカラー染色を行った。フローサイト
メトリーにて HLA-DRlow CD11b+ CD33+細
胞を検出し、さらに顆粒型 MDSC (CD11b+ 

HLA-DRlow CD15high CD33low) と 単 球 型
MDSC (CD11b+ HLA-DRlow CD15low 

CD33high)を同定し、その割合と化学療法によ
る治療効果との比較を行った。 
 
４．研究成果 
 研究初年度は健常者ボランティアからの
献血を用いて、末梢血 MDSC 検出方法を確立
した。初年度後半で研究代表者が札幌医科大
学から富山大学へ異動となったため、異動直
後に臨床研究の倫理審査申請に行い、承認後
より患者血液を用いた末梢血 MDSC 数測定を
開始した。 
まず末梢血中を循環する骨髄系細胞サブセ
ットを解析する目的で、骨髄細胞マーカー
CD11b/CD15 および CD11b/CD33 陽性細胞を測
定した。図１および図２の如く、いずれの二
重陽性細胞も、健常者と比較して癌患者にお
いて多い割合となっていた。 
 
 
 
 

 
図 1 健常者および尿路上皮癌患者末梢血中
の CD11b/CD15 細胞 

 
図 2 健常者および尿路上皮癌者末梢血中の
CD11b/CD33 細胞 
 
 次に顆粒型 MDSC (CD11b+ HLA-DRlow 

CD15high CD33low)と単球型 MDSC (CD11b+ 

HLA-DRlow CD15low CD33high)の解析を行っ
た。図３の如く、いずれの MDSC サブタイ
プも健常者よりも癌患者で多く検出された
（それぞれ p<0.01 および p<0.05, unpaired 
t-test）。しかし癌患者の中にも、健常者と同
じかむしろ低い割合になっている例も認め
られた。 

図 3 健常者および 尿路上皮癌患者末梢血
中の顆粒型 MDSC および単球型 MDSC 
 
 このようにして同定、検出した顆粒型 MDSC
および単球型 MDSC 数のベースライン値およ
び化学療法中の変化と化学療法によるレス
ポンスとの関係を検討した。化学療法により
MDSC 数が減少した患者はわずか 25%であり、
MDSC 数減少と治療効果との間には相関関係
が認められなかった。またベースラインでの
MDSC 数と治療効果との関係もみられなかっ
た（表）。 
 
表 各症例における化学療法と MDSC の関係 

CD11b/CD15

0.13% 8.21%21.6%

Healthy
donor

Cancer
patients

CD11b/CD33

0.38% 10.9%11.1%

Healthy
donor

Cancer
patients

7.29%

Cancer
patient

CD15hiCD33lo

CD15loCD33hi

22.3%

CD15hiCD33lo

(%
)

He
alth

y d
ono

rs

Uro
the

lial 
can

cer

0

5

10

15

CD15loCD33hi

(%
)

He
alth

y d
ono

rs

Uro
the

lial
 ca

nce
r

0

5

10

15

20

25

Patient Age Sex Primary site Metastatic sites Chemo regimen Response G-MDSC M-MDSC

1 72 M Ureter Lung GEM/CDDP CR 11.8%, decreased 0.3%, decreased

2 78 M Ureter None (NAC) GEM/PAC PR 3.28%, not decreased 0.085%, not decreased

3 67 M Bladder None (NAC) CDDP/GEM CR 0.92%, not decreased 0.051%, not decreased

4 76 F Ureter Lung GEM/PAC SD 2.05%, decreased 0.083%, decreased

5 71 M Bladder Pelvis GEM/PAC SD 3.44%, not decreased 0.083%, not decreased

6 79 F Bladder None (NAC) GEM/CBDCA PR 1.26%, not decreased 0.22%, not decreased

7 64 M Bladder None (NAC) GEM/CDDP CR 0.43%, not decreased 0.31%, decreased

8 70 M Renal pelvis Bone, LN GEM/CDDP SD 1.04%, not decreased 0.14%, not decreased

9 79 F Bladder None (NAC) GEM/CBDCA CR 0.45%, not decreased 0.056%, not decreased

10 75 M Renal pelvis LN GEM/CDDP PD 0.14%, not decreased 2.25%, not decreased

11 63 F Ureter Liver, LN GEM/CDDP SD 0.10%, not decreased 0.081%, not decreased

12 70 M Bladder None (NAC) GEM/CDDP CR 1.52%, decreased 0.058%, not decreased

13 76 M Urethra None (NAC) GEM/CDDP PR 7.29%, not decreased 22.3%, not decreased

14 67 M Bladder LN GEM/CDDP PR 6.48%, not decreased 6.89%, not decreased

15 73 M Bladder None (NAC) GEM/CDDP SD 0.37%, not decreased 2.63%, not decreased

16 73 M Bladder LN GEM/CDDP PR 2.76%, not decreased 0.21%, not decreased



 
注：G-MDSC, 顆粒型 MDSC; M-MDSC, 単球型
MDSC; NAC, neoadjuvant chemotherapy（術
前補助化学療法）; CR, complete response
（完全奏効）; PR, partial response（部分
奏効）; SD, stable disease（安定）; PD, 
progressive disease（進行） 
 
以上より、進行尿路上皮癌においては、通
常の化学療法レジメンによる MDSC 減少効果
は限定的であり、かつ MDSC が減少したとし
ても抗腫瘍効果には関連しないことが明ら
かとなった。従って、化学療法が抗腫瘍免疫
の賦活および活性化をもたらす効果は期待
できないと考えられた。 
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