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研究成果の概要： 

マウス皮下腫瘍モデルを用いて、担癌宿主における免疫抑制に重要な役割を果たすとされる

ImCが主にマクロファージと好中球から構成されており、これらの細胞の担癌宿主内動態がケ

モカイン受容体CCR2によって制御されている事を明らかにした。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 抑制系免疫担当細胞による担癌患者にお
ける免疫抑制状態は、癌免疫療法において克
服すべき重要な課題である。未成熟ミエロイ
ド系細胞（immature myeloid cells: ImC）
は、担癌患者の病変部位、末梢血およびリン
パ組織に誘導され、腫瘍の進行に付随して増
加する細胞サブセットであり、マウスにおい
ては CD11b陽性 Gr-1陽性細胞として、また
ヒトにおいても癌患者の末梢血より lineage
陰性HLA DR陽性細胞やCD11b陽性CD15陽性
CD14陰性の細胞として同定される。またImC

はT細胞に対する強い抑制活性を持つ事から
ミエロイド系抑制性細胞（myeloid-derived 
suppressor cell: MDSC）とも呼ばれており、
近年では腫瘍免疫抑制解除の標的として注
目されている。 
 国際的にもImCを標的とした免疫抑制解除
戦略の確立を目指し、ImCによる T細胞抑制
の分子機構が精力的に研究されており、これ
まで細胞間接触依存性の抑制機構や iNOS, 
arginase等を介する抑制機構が明らかにさ
れてきた。抑制の分子機構や細胞特性に関す
る解析が進展する一方で、生体内における
ImCの動態、他の細胞サブセットとの細胞間
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相互、さらにはImCが病態の進行にどのよう
な関与（腫瘍促進または抑制）を果たすかと
いう、個体の中でのImCの細胞生物学的基盤
は薄弱であった。 
 
 
２． 研究の目的 
 
 本研究ではこれまで全く手のつけられて
いなかった、担癌宿主における「ImCによる
T細胞抑制の「場」の可視化」、「ケモカイン
によるImCの腫瘍浸潤制御の解明」、｢骨髄お
よび末梢血における ImC前駆細胞の同定｣を
通じてImCの本質を理解し、ケモカインを標
的としたImCの動態制御による新規な腫瘍免
疫抑制解除戦略の基礎を築く事を目的とし
た 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) マウス皮下腫瘍モデルで誘導される ImC
のサブポピュレーションをフローサイトメ
トリーによる免疫表現型解析および細胞化
学染色により解析した。 
 
(2) ImCサブポピュレーションの担癌宿主内
動を、フローサイトメトリー、in vivo BrdU
標識試験、および並体結合実験により解析し
た。 
 
(3) CCR1, CCR2, CCR5, CX3CR1等のケモカイ
ン受容体欠損マウスに3LLを皮下接種し、腫
瘍、脾臓、末梢血、骨髄におけるImCの分布
をフローサイトメトリーおよび免疫組織染
色により経時的に解析した。 
 
(4) CCR2欠損マウスにおけるT細胞応答、腫
瘍増殖、腫瘍局所の組織構築およびサイトカ
イン、ケモカイン、増殖因子の発現を解析し
た。 
 
 
４．研究成果 
（1）マウス皮下腫瘍モデルで誘導される
CD11b+Gr-1+腫 瘍 浸 潤 MDSCs は 、 主 に
CD11b+Gr-1intLy-6Chi炎症性マクロファージと
CD11b+Gr-1hiLy-6Clo好中球から構成される事
を明らかにした（図1）。 
 
（2）In vivo BrdU標識試験により、腫瘍浸
潤マクロファージおよび好中球がいずれも
末梢組織での増殖応答は示さず、またマクロ
ファージのターンオーバーは好中球より速
い事を明らかにした。 (図2)。また並体結合
実験により、これらのポピュレーションが骨 
 

図1：腫瘍浸潤MDSCのサブポピュレーション 
 

図2：MDSCサブポピュレーションの増殖カイ
ネティクス 
 
髄に由来し、血行性に組織浸潤する細胞であ
り、組織浸潤後は速やかに除去されることを
明らかにした。 

図3：MDSCサブポピュレーションの組織残存
時間 
 
（3）ケモカイン受容体CCR2欠損マウスでは、
腫瘍浸潤細胞の構成がマクロファージ優位
から好中球優位へと変化しており、その一因
として腫瘍局所におけるCXCL2および G-CSF
の過剰産生が関与している事を明らかにし
た（図4,図5）。 

図 4：ケモカイン受容体欠損マウスにおける
MDSCサブポピュレーションの腫瘍浸潤 



 

 

図5：CCR2欠損マウスの腫瘍局所におけるケ
モカイン、増殖因子の発現 
 
 
（4）CCR2欠損マウスでは腫瘍組織における
絵師領域が拡大する事、一方でエフェクター
T細胞の誘導増強および腫瘍増殖の抑制は得
られない事を明らかにした（図6, 図7）。 

図6：CCR2欠損マウスの腫瘍組織像 
 
 

図7：CCR2欠損マウスにおけるT細胞の腫瘍
浸潤と腫瘍増殖 
 
 
これらの結果から、CCR2を標的としてMDSCs
の腫瘍浸潤を制御するのみでは治療効果を
得るのに十分ではないことが示唆された 
これらの成果はケモカインを標的とした
ImCの動態制御による新規な腫瘍免疫抑制解
除戦略の基礎を築く上で重要な貢献ができ
るものと思われる（図8）。 
 
 
 
 
 
 

 
図 8：ケモカインによる骨髄系抑制性細胞
（MDSC）の担癌宿主内動態制御 
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