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研究成果の概要（和文）：　PD-1やPD-L1などの免疫チェックポイントを標的とした抗体による免疫療法はヒト
の悪性腫瘍疾患に対する治療法として広く使用されて始めている。しかし、イヌにおいては免疫チェックポイン
トを標的とした抗体による免疫療法の報告はない。そこで本研究では、キメラ抗PD-L1抗体を開発し、難治性の
悪性腫瘍に罹ったイヌに対する臨床応用研究を行った結果、悪性黒色腫と未分化肉腫において腫瘍の退縮効果が
確認された。本開発技術は，悪性黒色腫をはじめとしたイヌの難治性腫瘍の新規治療薬として期待できる成果と
考えられた。

研究成果の概要（英文）：  Immunotherapy targeting immune checkpoint molecules, programmed cell death
 1 (PD-1) and PD-ligand 1 (PD-L1), using therapeutic antibodies has been widely used for some human 
malignancies. In dogs, no such clinical studies have been performed to date because of the lack of 
therapeutic antibodies that can be used in dogs. In this study, we established a canine-chimerised 
anti-PD-L1 monoclonal antibody, and a pilot clinical study was performed on dogs with oral malignant
 melanoma (OMM) and with undifferentiated sarcoma. Objective antitumour responses were observed in 
dogs with OMM and undifferentiated sarcoma. The canine-chimerised anti-PD-L1 monoclonal antibody 
could be a safe and novel effective treatment option for canine cancers.

研究分野：腫瘍免疫、臨床免疫、感染免疫
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１．研究開始当初の背景 
 伴侶動物の高齢化に伴い、悪性腫瘍は最も
多い死因の一つとなっている。高度医療化が
求められている小動物医療領域において、腫
瘍治療の重要性は、今後さらに増大していく
ものと考えられるが、現行の外科療法、化学
療法、放射線療法は、侵襲および副作用に対
する懸念や治療への感受性の有無など、状況
により既存の治療法だけでは対処できない
場合が多くあり、新たな戦略が求められてい
た。 
 
２．研究の目的 
 悪性腫瘍は、伴侶動物における最も多い死
亡原因の一つであり、10歳以上のイヌでは死
因の約 45%が腫瘍であるとされている。現在、
悪性腫瘍に対して外科手術、放射線療法およ
び化学療法が単独あるいは併用して行われ
ている。しかし、腫瘍転移病巣の成長を助長
する可能性や、非特異的治療による重篤な副
作用が原因で治療法の選択が制限される場
合も多く、腫瘍に特異的に効果を発揮し、副
作用の少ない新たな治療戦略が求められて
いる。本研究は、免疫チェックポイントに係
る免疫抑制因子を標的とした、腫瘍を特異的
に排除する抗体医薬品の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
 腫瘍疾患では、生体内で免疫抑制が誘導さ
れ腫瘍細胞の排除が妨げられている。これは
免疫活性化か免疫沈静化を判断する『免疫チ
ェックポイント』に係る Programmed death 
1(PD-1)レセプター／Programmed death ligand 
1(PD-L1)経路などの免疫抑制因子が暴走し、
抗腫瘍 T細胞を疲弊させて、腫瘍排除機構が
抑制されるためである。そこで、PD-L1に対
するモノクローナル抗体を樹立し、腫瘍罹患
犬由来のバイオプシーを用いて PD-L1 の発
現を免疫組織化学染色法にて確認する。一方、
同モノクローナル抗体を改変したキメラ抗
体医薬品を開発し、予後不良なイヌの腫瘍疾
患に対する臨床応用研究を実施した。 
 
４．研究成果 
 H28年度は、北海道大学大学院獣医学研究
科および北海道大学動物医療センターに来
院したイヌの悪性腫瘍、すなわち口腔内黒色
腫、骨肉腫、血管肉腫、肥満細胞腫、乳腺腫
および前立腺がん上の PD-L1 の発現解析を
行った。その結果、これらの悪性腫瘍におい
て高率で PD-L1 が発現していることが明ら
かとなった。一方、口腔内黒色腫内に浸潤し
ていたリンパ球上の PD-1 の発現をフローサ
イトメトリー法で解析した結果、腫瘍浸潤細
胞上に高率で PD-1 が発現し、抗腫瘍効果が
低下していることも明らかとなった。このこ
とは、イヌの悪性腫瘍において PD-1 および
PD-L1の発現上昇が、腫瘍疾患の病態進行に
関わる一方、同機構を標的とした腫瘍横断的
な治療法が可能であることが示唆された。そ

こで H29年度は、イヌの腫瘍治療に応用可能
なラット-イヌキメラ抗 PD-L1抗体を開発し、
同抗体が in vitro下で、腫瘍免疫を活性化させ
ることを確認した。さらに同抗体を用いて、
難治性の悪性腫瘍を発症したイヌに対する
臨床応用研究を行った。その結果、悪性黒色
腫と未分化肉腫を呈したイヌの一部で、明ら
かな腫瘍の退縮効果が確認された。また、悪
性黒色腫では肺に転移した後でも生存期間
を延長させる効果も得た。本研究による萌芽
的知見は、本抗体医薬が悪性黒色腫をはじめ
としたイヌの難治性腫瘍の治療薬として応
用可能であることを示した成果と考えられ
た。 
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