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研究成果の概要（和文）：エストロゲンがMDSC誘導に与える影響、妊娠中のエストロゲン増加が妊娠の維持およ
び癌の進展に与える影響、MDSCの制御法の確立を目指して研究を行った。結果、①エストロゲンが、造血幹細胞
の増殖およびMDSCへの分化を促進すること、妊娠中エストロゲン増加が、MDSCの誘導を介して子宮頸癌・乳癌の
進展を促進することが示された。また、②妊娠中にMDSCが著明に増加し、そのMDSCは強いT細胞抑制能を有する
こと、妊娠早期からMDSCを阻害すると流産が誘導されることが確認できた。さらに、③MDSCを選択的に阻害する
（CD8陽性T細胞やNK細胞には影響せずに）薬剤として、新規抗癌剤PM01183を見出した。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the impact of estradiol (E2) in the induction of MDSC 
as well as the roles of E2-induced MDSC in maternal-fetal tolerance or cervical cancer progression 
during pregnancy. We have found that E2 enhanced the proliferation of bone marrow (BM) cells, and 
stimulated the differentiation of BM cells into MDSC. We also found that increased E2 level during 
pregnancy is involved in the maternal-fetal tolerance as well as cervical cancer progression, which 
read to the enhanced progression of cervical/breast cancers during pregnancy. Finally we identified 
a novel agent PM01183, which exhibits strong inhibitory effects on MDSCs. We are conducting clinical
 researches to verify these preclinical findings in human.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
MDSC は好中球やマクロファージへの分化を
妨げられた未熟な細胞集団であり、細胞障害
性 T細胞性の機能を抑制することで、細胞性
免疫を抑制する。最近、MDSC が抗腫瘍免疫応
答の抑制および血管新生の促進作用を介し
て癌の進展を促進することが報告され、MDSC
は癌の治療標的として注目されている。 
我々は先行研究において、子宮頸癌細胞が産
生する G-CSF によって腫瘍内に誘導される
MDSC が子宮頸癌の進展を促進すること、また
MDSC を阻害することで子宮頸癌の病勢制御
が可能であることを世界に先駆けて報告し
た。その後、米国の研究グループより、エス
トロゲンが MDSC の誘導に関係している可能
性、またエストロゲンが骨髄および脾臓にお
ける造血能を亢進し、これが妊娠中の血球増
加に寄与していることが報告された。これら
の知見は「女性ホルモンが造血能の亢進を介
して MDSC を誘導し、悪性腫瘍の進展を促進
する」可能性を示唆するとともに、「妊娠高
血圧症候群、不育症などの免疫異常を背景と
する病態に MDSC が関与する」可能性をも示
唆する結果と解釈できる。これら二つの仮説
の証明を行いつつ、最終的に「MDSC を生体内
で On-Demand に制御する」手技を開発すれば
悪性腫瘍など MDSC の増加が悪影響を及ぼす
病態に対してはMDSCを阻害する治療を行い、
免疫寛容の破綻が原因の病態（不育症や妊娠
高血圧症候群など）に対しては MDSC を増加・
活性化させる治療を提供することが可能に
なると考えた。 
 
２．研究の目的 
①女性ホルモンが造血能・MDSC 誘導に与える
影響、②妊娠が子宮頸癌の進展に与える影響、
③流産・妊娠高血圧症候群における MDSC の
役割の解明、④MDSC の制御法の確立とその臨
床応用、を目指して研究を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
【研究 1】女性ホルモンが造血能・MDSC の誘
導に与える影響 
実験1：ICRマウスに両側卵巣摘出またはSham 
surgery を行った 3週間後に、17-Estradiol
を投与。骨髄・脾臓・血液を採取し、血球数、
HSC 数、MDSC 数を評価することにより、女性
ホルモンの影響を検討する。 
実験 2：マウスの骨髄から無菌抽出した造血
幹細胞（HSC）に、17-Estradiol を投与し、
HSC から MDSC が誘導されるかを検討。また

MDSC の免疫抑制能を、T-cell suppression 
assay で評価する。 
【研究 2】妊娠が子宮頸癌の進展に与える影
響 
実験 1：非妊娠マウスおよび妊娠マウスに子
宮頸癌細胞株を皮下移植した後、腫瘍進展、
血球数、血中エストロゲン濃度を測定・比較
を行う。分娩前に Sacrifice し、HSC 数、MDSC
数を比較することにより、妊娠が子宮頸癌の
進展に与える影響を評価する。 
実験 2：手術で摘出された妊婦・非妊婦の子
宮頸癌を免疫染色することにより、妊娠中に
腫瘍中の MDSC が増加することを確認する。 
【研究 3】流産における MDSC の役割 
実験 1：妊娠マウス・非妊娠マウスの末梢血
中・脱落膜・胎盤における MDSC を比較し、
妊娠中の MDSC の増加を確認する。 
実験 2：妊娠マウスの腹腔内に MDSC 阻害薬で
ある抗 Gr-1 中和抗体を投与し、流産が誘導
されるかを検討する。 
【研究 4】MDSC の制御法の確立 
PhamaMar 社（スペイン）の協力のもと、同社
が開発した新規化合物 PM01183（抗がん剤と
して臨床開発中）の MDSC 抑制能を検討する
こととした。 
実験 1：In vitro において、PM01183 を MDSC
（無菌的に抽出）に投与し、MDSC の増殖・生
存・機能（Arginase1 産生能・T cell 抑制能）
に与える影響を検討する。また同時に、CD8
陽性 T細胞・NK 細胞への影響を検討する。 
実験 2：マウス（担癌・非担癌）に PM01183
を投与し、MDSC・CD8 陽性 T細胞・NK 細胞に
与える影響、また抗腫瘍効果を検討する。 
 
４．研究成果 
【研究 1】女性ホルモンが造血能・MDSC の誘
導に与える影響 
エストロゲン投与により、マウスの骨髄細胞
数、HSC 数が有意に増加することが示された。
また、エストロゲン投与により、マウスの末
梢血および脾臓における MDSC が有意に増加
することが確認できた。さらに、HSC を無菌
抽出し、Ex vivo においてエストロゲンを投
与する実験により、エストロゲンが HSC の
MDSC への分化を促進することを証明しえた。
つまり、エストロゲンが、HSC の増殖および
MDSC への分化を促進することが証明できた
訳である。 
さらに我々は、外因性のエストロゲン投与が
エストロゲン受容体を持たない子宮頸癌・乳
がんの進展を促進することも、マウスを用い
た研究により証明している。これらの研究成



果は、エストロゲンが MDSC の誘導を介して
子宮頸癌・乳がんの進展を促進している可能
性を示している。エストロゲンによって誘導
された MDSC がどのようにして子宮頸癌の進
展を促進するかについての詳細なメカニズ
ムは現時点で不明であるが、我々はその一端
として、MDSC が血管新生促進因子 Bv8 を発現
し、血管新生の促進を介して腫瘍の進展を促
進している可能性を見出し報告している
（Kawano M, Mabuchi S, Kimura T, et al. Sci 
Rep 2016）。 
【研究 2】妊娠が子宮頸癌の進展に与える影
響 
妊娠中のマウスにおいて、エストロゲンが増
加し、結果的にMDSCが著明に増加すること、
増加した MDSC がエストロゲン受容体を持た
ない子宮頸癌の増殖を促進することが示さ
れた。また、妊娠に合併したヒト子宮頸癌症
例の手術検体と非妊娠の子宮頸癌との比較
では、妊娠合併子宮頸癌組織内に MDSC が増
加していることが確認できた。さらに、エス
トロゲンによって増加した MDSC がエストロ
ゲン受容体を持たない乳癌の増殖を促進す
ることも確認した。これらの知見は、エスト
ロゲンによる腫瘍進展の新たなメカニズム
の存在を示しており、子宮頸癌のみならず、
妊娠中に発生する全ての悪性腫瘍にもあて
はまるものと考えられる（投稿準備中）。 
【研究 3】流産における MDSC の役割 
①妊娠マウスの末梢血・子宮内に MDSC が増
加してくること、②その MDSC は強い T 細胞
抑制能を有すること、③妊娠早期から MDSC
を阻害すると、流産が引き起こされることが
確認できた。これらの研究成果は妊娠中のエ
ストロゲン増加が、子宮局所の免疫寛容を誘
導し、妊娠維持に重要な役割を果たしている
ことを強く示唆する結果である。我々は、
MDSC の機能を制御することにより、流産の予
防が可能となると考えており、さらに研究を
進める予定である。 
【研究 4】MDSC の制御法の確立 
PhamaMar 社（スペイン）との協同研究として、
新規抗癌剤 PM01183 の MDSC 抑制能を検討し
た。その結果、①PM01183 は非常に低濃度で
MDSC の増殖・生存を阻害すること、②PM01183
の阻害効果は MDSC に選択的である（CD8 陽性
T 細胞や NK 細胞には影響しない）ことを In 
vitro/In vivo で確認した。また、③PM01183
によって MDSC を阻害すると、マウスモデル
において、子宮頸癌の進展が抑制できること
も確認した(Kuroda H, Mabuchi S, Limura T, 
et al. Immunotherapy. 2017;9:805-817.）。

PM01183 は婦人科癌に対する有望な抗がん剤
として期待されており、1年以内に Phase III
試験の結果が報告される予定である。今後、
ヒト（担癌患者）を対象に MDSC に対する抑
制効果を検証したいと考えている。 
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