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研究成果の概要（和文）：Myeloid-derived suppressor cells:MDSC は免疫寛容を誘導する細胞

癌患者の末梢血や癌組織での存在が確認されている。頭頸部扁平上皮癌患者の末梢血において

CD14+HLA-DR-細胞と制御性 T 細胞の比率が健常人に比べて増加していた。癌局所においても

CD14+HLA-DR-細胞の比率には相関があり MDSC の集積あるいは増殖が示唆された。CD14+HLA-DR-

細胞を抗CD28抗体で刺激した場合Tリンパ球の増殖能と IFN-産生を効率的に抑制し今回の研

究結果から頭頸部扁平上皮癌患者において、CD14+HLA-DR-細胞は免疫寛容機能を担っており、

新たな頭頸部癌治療ターゲットになりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Myeloid-derived suppressor cells (MDSC) represent a heterogeneous

population and have the potential to suppress immuneresponses via diverse mechanisms.

MDSC was identified by the markers HLA-DR in theperipheral blood from cancer patients.

In this study, we investigated the proportions and characteristics of CD14+ HLA-DR_ cells

in patients with squamous cell carcinoma of the head and neck(SCCHN). The sorted CD14+

HLA-DR_ cells were able to suppress effectively both the proliferation and IFN-c production

of anti-CD28 stimulated T cells, suggesting that CD14+ HLA-DR_ cells act as potent

immunosuppressive cells and particularly contribute to tumor escape from the host immune

system in patients with SCCHN.
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１．研究開始当初の背景
癌細胞には、癌細胞のみではなく様々な間

質細胞が含まれている。癌の間質細胞には
endothelial cells、fibroblast、adipocytes、
macrophage、granulocytes、immature myeloid
cells などが含まれており、これら寛容細胞
によってユニークな微小環境が形成される。
癌細胞は cell-to-cell contact や腫瘍由来
の様々な因子の産生によって腫瘍の発育を
促進するが、この間質細胞にも影響を及ぼし、
間質細胞自身もまた癌の増殖、浸潤、転移に
対して重要な働きをしていることがわかっ
てきている。この間質細胞のうち myeloid
origin の免疫抑制細胞（myeloid-derived
suppressor cells:MDSC）が現在注目を浴び
ている。これまでに MDSC の習俗は細菌・寄
生虫感染、急性・慢性炎症・外傷性ストレス
などにおいて免疫寛容を誘導する細胞とし
て報告されている。癌においても MDSC は癌
細胞および他の間質細胞との相互に関係し
ながら癌の免疫監視機構逃避のメカニズム
の一翼を担っているということが報告され
始めている。この MDSC の population につい
て単一のマーカーはまだ同定されていない。
MDSC は顆粒球、樹状細胞、マクロファージ、
前骨髄芽球などの前駆細胞であり、様々な腫
瘍産生サイトカインに反応して誘導され、分
化度もさまざまな非常に多様な細胞集団で
ある。その一方でいくつかの共通の機能も有
しており中でも in vitro あるいは in vivo
で免疫応答抑制の機能を有することである。
特に抗腫瘍免疫応答において重要な T細胞に
不応答性やアポトーシスを誘導することが
明らかとなり、そのシグナル伝達経路も報告
されている。これまでに主に癌のマウスモデ
ルにおける MDSC の研究から MDSC における抑
制メカニズムや細胞導体に及ぼすシグナル
伝達機構について報告されてきた。

２．研究の目的
今回の研究においてはマウスの studyから得
られたエビデンスをもとに、人の癌種の中で
も免疫抑制が比較的強い頭頸部扁平上皮癌
患者を対象にして、原発巣、所属リンパ節、
末梢血における MDSC の動態を調べる。さら
にその抑制メカニズムを解明し、克服へと向
けた基礎的研究を行う。

３．研究の方法
(1)当大学の倫理委員会の承認を得たうえ

で、研究の説明を行い同意を得られた患者よ
り手術の際に原発巣、リンパ節、末梢血を採
取する。原発巣およびリンパ節は酵素処理あ
るいはナイロンメッシュによる機械的処理
により細胞浮遊液とする。この細胞浮遊液と
末梢血はそれぞれ Ficoll 比重法により単核

球と腫瘍細胞に分離する。このようにして得
られた細胞成分は Flow cytometry により以
下の population についてその比率の解析を
行う。

(2)癌患者および健常人の末梢血を CFSEを用
いて染色し 96 well plate で CD14+HLA-DR-
細胞と CD14+HLA-DR+細胞と 5日間 coculture
する。T細胞の増殖はフローサイトメトリー
で確認した。さらに抗 CD86 抗体、抗 PD-L1
抗体、抗 TGF-β抗体を用いて T細胞増殖能を
確認した。

(3)上記で得られた細胞培養液を集めて、
TGF-β産生および IFN-γ産生を確認した。

４．研究成果
当研究に関して同意の得られた頭頸部扁平
上皮癌と診断された 34 症例から治療前に末
梢血を得た。34 症例の内訳を表 1に示す。の
頭頸部癌は口腔癌 22 例、喉頭癌 6 例、下咽
頭癌 4例、上顎洞癌 2例であった。進行度は
24 症例が進行癌であった。（表 1）

（表１）

(1)頭頸部扁平上皮癌患者の末梢血において
単球系 MDSC の subset である CD14+HLA-DR-
細胞の比率が健常人に比べて増加していた。
また同時に調べた CD4+CD25+CD127-制御性 T
細胞の比率も増加していることも確認でき
た。
興味深いことに、CD14+HLA-DR-細胞と制御性
T 細胞の比率の間に逆相関を認め、このこと
は免疫抑制状態でも一種の homeostasis が存
在を示唆する結果であった。（図 1.2）
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癌局所において CD14+細胞と CD14+HLA-DR-細

胞の比率には相関関係を認めた。末梢血にお

いてはこのような相関は認めておらず、癌局

所における MDSC の集積あるいは増殖が示唆

された。

(2)ソーティングした CD14+HLA-DR-細胞は抗

CD3抗体および抗CD28抗体で刺激したTリン

パ球の増殖能と IFN-産生を効率的に抑制し

た。これらから頭頸部扁平上皮癌患者におい

ても CD14+HLA-DR-細胞により免疫寛容状態

が誘導されていることが示唆された。

（図 3）

(図)3

(3)CD14+HLA-DR-細胞は CD14+HLA-DR+細胞に

比してB7 family ligandであるCD86や PD-L1

の発現が多く、TGFβ産生が多かった。さら

に CD86、 PD-L1 の抗体によるブロック、お

よび TGFβを中和抗体で抑制することで T 細

胞増殖能抑制効果がなくなり、IFNγ産生が

増加した。（図 4.5）
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今回の研究結果から頭頸部扁平上皮癌患者

において、CD14+HLA-DR-細胞は免疫寛容機能

を担っており、新たな頭頸部癌治療ターゲッ

トになりうると考えられた。
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