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研究成果の概要（和文）：ミエロイド由来抑制性細胞（MDSC）や腫瘍随伴マクロファージ（TAM）でのToll-like
 receptor (TLR) 2、TLR3シグナルの活性化が、細胞機能と腫瘍成長に与える影響を調べた。TLR3シグナルが活
性化したMDSCは、がん細胞に対する細胞障害活性を獲得し、腫瘍の成長を抑制した。また、TLR3リガンドと放射
線との併用療法では、活性化したTAMががん細胞の放射線感受性を高め、治療効果を増強した。一方、TLR2シグ
ナルは、MDSCの免疫抑制活性を高め、治療の妨げとなった。TLRシグナルは腫瘍内ミエロイド系免疫細胞の機能
を変化させ、がんの進行に対して大きく影響することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the effects of Toll-like receptor (TLR) 2 or TLR3 signals on 
myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) and tumor-associated macrophages (TAMs) in tumor-bearing 
mice. TLR3 activation induced cytotoxic activity of MDSCs against cancer cells, leading to tumor 
growth inhibition. In combination with radiation treatment, TLR3 ligand-stimulated TAMs enhanced the
 radiosensitivity of cancer cells to potentiate therapeutic effect. In contrast, TLR2 stimulation 
enhanced the immunosuppressive activity of MDSCs and TAMs, resulted in decreasing therapeutic 
efficacy. These results suggest that activation of TLR signaling in MDSCs and TAMs has a significant
 impact on cancer progression.

研究分野：免疫学、腫瘍免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんに対する免疫療法のうち、臨床でも効果が認められている薬剤は、免疫チェックポイント阻害剤に限られ
る。しかし、全てのがんに有効ではないため、新たな作用機序を持つがん治療薬の開発に向けた基礎研究が必要
である。本研究では、腫瘍内の免疫抑制性ミエロイド細胞であるMDSCやTAMの機能制御によるがん治療の可能性
を示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

がんの新たな治療法は、患者はもとより社会全体から切望されている。近年、次世代がん医療の中

核を担う治療法として、がんの免疫療法が注目されている。開発が先行する免疫チェックポイント阻害

剤は世界中でがんの治療薬として認可されてきているが、全ての患者に有効ではない。将来的な展

望から、新薬開発を目指して別の視点からがん免疫療法の基礎研究を行う意義は大きい。免疫活性

化アジュバントは自然免疫シグナルの活性化を引き金として、がん細胞を殺傷できる多種類の抗がん

エフェクター免疫細胞を同時に活性化できることから、多様性のある様々ながんを対象とした新規治

療薬の候補として有望である。がん患者の特殊な免疫状態の下で、どの種類の免疫細胞をどのシグ

ナル経路を介して刺激するのが治療に効果的なのか、明確に定義されていることが医薬品開発を行う

上で重要であると考えられるが、その作用機序には不明な点が多い。 

近年、腫瘍は単なるがん細胞の塊ではなく、特殊な機能を獲得したミエロイド系免疫細胞が多く集

積して、がん細胞の増殖に有利な微小環境を形成することが分かってきた。代表的なミエロイド系免

疫細胞は、腫瘍随伴マクロファージ（tumor-associated macrophages, TAM）、ミエロイド由来サプレッサ

ー細胞（myeloid-derived suppressor cells, MDSC）である。腫瘍の退縮には細胞傷害性を持つT細胞

（cytotoxic T lymphocytes, CTL）の活性化をいかに強く誘導できるかどうかが重要であると考えられて

いるが、これらのミエロイド系細胞は共通して免疫抑制活性が特に強く、腫瘍内に集積してきたCTLの

活性を弱めることでがん細胞を免疫系による攻撃から逃避させる。がんの進行に伴ってこれらのミエロ

イド系細胞は数が増えて優勢となり、腫瘍の成長は促進される。がん患者では、同じ働きをもつ細胞

の増加が予後不良と相関する。免疫抑制性のいわば”悪玉”ミエロイド系細胞の機能を抗がん性の”善

玉”へと転換できれば、がん治療の新手法となる可能性がある。 

自然免疫受容体のToll-like receptor（TLR）2またはTLR3の精製リガンド（アジュバント）とがん細胞

の目印となるがん抗原を一緒に投与すると、感染防御と類似した強い免疫応答が惹起されて樹状細

胞（dendritic cells, DC）が活性化し、CTLやNK細胞活性化による腫瘍退縮が導かれる。その一方で、

免疫抑制性の腫瘍内ミエロイド系細胞にもTLRが発現しているが、アジュバントを投与した時にどのよ

うに作用するのかは不明であった。我々は、RNAアジュバントによるTLR3の活性化により、TAMが細

胞傷害活性のある抗がんエフェクター細胞に機能転換することで、腫瘍成長を抑制することを見出し、

免疫アジュバント療法の新たな一面を明らかにした。すなわち、腫瘍内のミエロイド系免疫細胞は、ア

ジュバントがん免疫療法において、がん治療に必須の細胞となると考えられた。これは、腫瘍内ミエロ

イド系細胞を除去してがんを治療しようとする従来の概念と異なるため、大きなインパクトを与えた（北

大プレスリリース2012、新聞報道など）。これらのことから、TLRリガンドの投与は、腫瘍内のミエロイド

系免疫細胞の機能を変化させ、腫瘍の成長に影響することが示唆された。 

 
 
２．研究の目的 
TLR ファミリーは、分子ごとに発現細胞や細胞内シグナル伝達経路が異なる。TLR3 はアダプタ

ー分子 TICAM-1（TRIF）を介して細胞内にシグナルを伝達し、主に 1 型インターフェロンの産生を誘

導する。一方、TLR2 は、MyD88 を介して炎症性サイトカインの産生を誘導する。TLR2、TLR3 の刺激

がそれぞれ腫瘍内ミエロイド系免疫細胞で起こった場合に細胞機能に与える影響が異なる可能性に

ついて様々な角度から調べ、がん細胞に対する細胞傷害活性、CTL 活性化や腫瘍成長にどのように

影響するのか明らかにすることを目的とした。 

 
 



３．研究の方法 
がん細胞株のマウス腫瘍移植モデルと精製 TLR リガンドを用いた。腫瘍内ミエロイド系免疫細

胞の各サブセットを対象とし、TLR 発現パターンと応答性について調べた。TLR リガンド投与

後の腫瘍内ミエロイド系免疫細胞における機能分子の変化の包括的解析を行った。TLR シグナ

ルで活性化した腫瘍内ミエロイド系免疫細胞ががん抗原特異的な CTL 誘導に与える影響を調

べた。TLR 刺激が免疫抑制（CTL 活性化の阻害）に与える影響とその分子メカニズム、および

放射線療法の治療効果に与える影響について解析した。抗酸化アミノ酸エルゴチオネインとの

併用が TLR2 リガンドの治療効果に与える影響を調べた。 
 
 

４．研究成果 

(1) TLR3 シグナルによる MDSC の抗がん活性誘導 

TLR3 リガンドである二本鎖 RNA アナログ polyI:C を投与すると、EL4 がん細胞のマウス移植

モデルでは、腫瘍内の CD11b+Ly6G+細胞（顆粒球型ミエロイド由来抑制性細胞 granulocytic 

myeloid-derived suppressor cells, G-MDSCs または腫瘍随伴好中球 tumor-associated neutrophils, 

TANs と呼ばれる）から活性酸素種/活性窒素種が強く産生され、がん細胞にカスパーゼ 8/3 経

路を介したアポトーシスを誘導して腫瘍の成長を抑えることを見出した。すなわち腫瘍内に浸

潤した CD11b+Ly6G+細胞は、腫瘍の成長過程ではサポートに働くが、自然免疫シグナルの活性

化によって抗がん活性を付与できることを明らかにした。これらの効果は他のがん細胞株でも

同様に見られ、程度の差はあれ多くのがんで有効なメカニズムであると考えられた。 

 

(2) TLR2 シグナルによる MDSC、TAM の免疫抑制活性増強 

TLR2 リガンドを EG7 がん細胞の担がんマウスに投与すると、DCs の活性化により CTLs が活

性化して腫瘍の成長が阻害される一方で、MDSCs の増加が全身性に見られた。TLR2 刺激は、

単球型 MDSCs（M-MDSCs）の免疫抑制活性を増強し、細胞傷害性 T 細胞の増殖を強く抑制し

た。免疫抑制の増強には、マクロファージへの分化と生存が増強されることと誘導型一酸化窒

素合成酵素（inducible NO synthase, iNOS）による NO 産生が重要であった。M-MDSCs による

免疫抑制を解除するために iNOS の阻害剤を TLR2 リガンドと共に投与すると治療効果は増強

した。以上のことから、TLR2 シグナルが M-MDSCs に作用すると、その免疫抑制活性を増強

して、樹状細胞を介した治療効果に負の影響を与えることがわかった。 

 

(3) TLR3 特異的リガンド ARNAX の抗がん作用機序の解明 

TLR3 特異的リガンド ARNAX とがん抗原の投与は、MHC class I の発現が高く、PD-L1 の発現

が低く、免疫抑制性ミエロイド系細胞が少ない腫瘍に対して強い治療効果を誘導できること、 

メモリーT 細胞を誘導して長期にわたる治療効果が期待できることを明らかにした。 

 

(4) TLR3 リガンドと放射線照射との併用によるがん治療効果の増強メカニズム 

腫瘍への放射線照射によって免疫応答が活性化されることから、TLR3 シグナルとの相乗効果

を期待し、併用療法の可能性を検討した。LLC-OVA がん細胞の移植モデルにおいて、TLR3 シ

グナルで活性化した TAM から産生された TNF-aが、がん細胞の放射線感受性を高めることに

よって相乗的な治療効果をもたらすことが示唆された。 

 



(5) TLR2 リガンドとエルゴチオネインとの併用が TAMs に与える影響 

TLR シグナルの強さは、様々な刺激によって影響を受けるため、生理活性の異なる他の薬剤と

併用することにより、TLR リガンドのがん治療効果が増強される可能性がある。抗酸化アミノ

酸であるエルゴチオネイン(L-ergothioneine, EGT)は、マクロファージや樹状細胞などのミエロ

イド系免疫細胞において TLR シグナル伝達機構に影響を与える。EGT が TLR リガンドの抗が

ん作用に影響するかどうかを、TAMs の機能変化に着目して解析した。LLC-OVA がん細胞の移

植モデルで、TLR2 リガンドとがん抗原の投与による抗がん効果は、EGT と の併用によって増

強された。TLR2 リガンドと EGT を投与したマウスの TAMs は、その数が減少するとともに、

免疫抑制活性が低下していた。すなわち、EGT は腫瘍内微小環境での TLR2 シグナル伝達機構

に影響を与え、TAMs の免疫抑制機能を抑えて細胞傷害性 T 細胞の活性を増強することがわか

った。 
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