
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２１年 ４月３０日現 在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要：トリプトファン代謝酵素である IDO は免疫抑制作用を有し、癌の宿主に対す

る免疫寛容に関与する。本研究では子宮体癌における IDO の発現とその意義について検討し以

下の知見を得た。（１）IDO は子宮体癌の予後を規定する分子マーカーである。（２）IDO は局

所腫瘍浸潤リンパ球を抑制する。（３）IDO を過剰発現した子宮体癌細胞は、マウスモデルに

おいて腫瘍増殖が促進されるが、IDO 阻害剤投与によりその増殖は抑制される。以上より IDO

は子宮体癌における新たな標的治療のターゲットとなる可能性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 
(1)子宮体癌は early stage 症例が全体の

70%以上を占めることから、比較的予後良好

の癌と認識されている。しかしながら腹腔

内播種やリンパ節・遠隔転移を伴う

advanced stage症例や再発症例の予後はい

ぜんとして不良である。従ってさらなる予

後改善のためには、従来の臨床病理学的予

後因子に加えて、子宮体癌の悪性度を反映

する新規の予後規定分子マーカーを同定し、

それらをターゲットとする標的治療やオー

ダーメード治療が求められている。 

 

(2)Indoleamine 2, 3-dioxygenase (IDO)

は、必須アミノ酸であるトリプトファンを

キヌレニンへと代謝させる酵素であり、妊

娠初期胎盤に発現し母体T細胞やNK細胞を

抑制して母児間の免疫寛容機構に関与する。
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最近、悪性腫瘍においても IDO が発現し、

癌が宿主免疫機構から免れて増殖・進展す

るメカニズムに関与することがマウス腫瘍

モデルで報告された。しかしながらヒト固

形癌における IDO の分子レベルにおける機

能解析および臨床的意義について詳細に検

討した研究はこれまでにない。 
 
２．研究の目的 
(1)子宮体癌組織において IDO が発現して

いるか、またその発現の差異が子宮体癌の

進展に相関し患者の予後規定分子になり得

るかどうかを、手術検体を用いて解析する。 

 

(2)IDOがヒト癌の宿主免疫監視機構からの

回避（免疫寛容）を引き起こすメカニズム

を解明するため、子宮体癌に発現する IDO

の機能的役割を分子レベルで解析する。 

 

(3)IDOをターゲットとした標的治療の臨床

応用に向けての基盤の確立のため、IDO 阻

害剤の in vivo における治療効果および抗

癌剤との併用効果をマウス移植腫瘍モデル

において解析する。 
 
３．研究の方法 
(1)子宮体癌手術検体80例を用いて、ホルマ

リン固定パラフィン包埋ブロックより腫瘍

組織切片を作成し、IDOの免疫組織染色を施

行した。IDO発現をスコア化して臨床病理学

的因子や患者予後との相関につき解析した。

また同一切片を用いてCD3(Pan-T)、CD8(CTL)、

CD57(NK)の免疫組織染色を行い、腫瘍浸潤リ

ンパ球の個数をカウントし、IDO発現との関

連を検討した。 

 

(2)IDO 過剰発現子宮体癌細胞株の作成： 

ヒト IDO 遺伝子ベクターを子宮体癌細胞株

AMEC にトランスフェクションし、複数のシ

ングルクローンを採取、IDOの発現量をウエ

スタンブロットおよび酵素活性で確認した。

得られた IDO 過剰発現株の in vitro におけ

る増殖能、浸潤能、抗癌剤感受性を親株およ

びコント−ルベクター導入株と比較検討した。 

 

(3)マウス xenograft モデルにおける IDO の

腫瘍免疫寛容機構への関与：IDO 過剰発現株

およびコント−ルベクター導入株をそれぞれ

BALB-c ヌードマウスに皮下移植し、腫瘍容

積を経時的に計測した。また day28 における

摘出腫瘍の組織学的検討およびマウス脾細

胞中のNK細胞数とNK lysis活性を計測した。

さらにこの系において、IDO 阻害剤である

1-MT を単独で連日経口投与または抗癌剤タ

キソール（週１回腹腔内投与）を併用投与し

た際の腫瘍重量およびマウスの生存期間を

解析した。 
 
４．研究成果 
(1)子宮体癌80例において腫瘍細胞に発現す

るIDOの高発現は病期の進行や不良な予後と

相関し、IDO は子宮体癌における独立した予

後因子となった（図１）。 

 
 

(2)子宮体癌組織において IDO 発現量は腫瘍

内浸潤 CD3+T 細胞、CD8+T 細胞および NK細胞

のカウント数と逆相関し、IDO は免疫細胞局

所浸潤を抑制した。 

 

(3)IDOcDNA を子宮体癌細胞に導入したヒト

IDO 過剰発現癌細胞の stable cloneの樹立に

世界で初めて成功した（図２）。 

 
 



 

 

(4)この IDO 過剰発現株は in vitro 増殖能・

遊走能・抗癌剤感受性は対照株と有意差を認

めないが、ヌードマウス皮下移植モデルにお

ける腫瘍増殖は著明に亢進し、マウスの NK

細胞数と NK lysis 活性は抑制された(図３)。 

 

 
 

(5)上記マウスにおいて、IDO 阻害剤である

1-MT の経口投与と抗癌剤併用により、抗癌剤

単独時に比較して有意な腫瘍重量減少とマ

ウス生存期間の有意な延長を認めた。 

 

(6)以上より我々は子宮体癌細胞に発現する

IDO が腫瘍局所の免疫寛容形成における重要

分子であり、これをターゲットとする標的治

療と化学療法との併用の有効性がヒト癌に

おいても期待できることを確認できた。今後

の研究ではさらに婦人科癌のIDOを中心とし

た局所免疫寛容ネットワークの全貌を明ら

かにし、新規免疫化学療法の確立を目指して

いくものである。 
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