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研究成果の概要（和文）：効果的ながん免疫治療の開発のため、担癌生体内における免疫抑制性

細胞である骨髄由来免疫抑制細胞 (MDSCs)の制御機構に関する研究を実施した。MDSCs は腫

瘍組織内微小環境に曝されることにより免疫抑制能を獲得することを見いだした。特に、IL-6
が MDSCs の生存、増殖、機能に寄与しており、抗 IL-6 受容体抗体の投与によって、MDSCs
が排除され、抗腫瘍 T 細胞免疫応答を介して腫瘍増殖が抑制できることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：To develop effective cancer immunotherapy, we investigated the 
regulation mechanisms of myeloid-derived suppressor cells (MDSCs), a 
immunosuppressive cells in tumor-bearing host. We found that MDSCs obtained 
suppressive activity by exposing to tumor microenvironment. Blocking of IL-6 signaling by 
anti-IL-6 receptor monoclonal antibody eliminated MDSCs and inhibited tumor growth via 
anti-tumor T-cell responses. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2010 年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2011 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,100,000 930,000 4,030,000 

 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：腫瘍学・腫瘍免疫学 
キーワード：免疫抑制・MDSCs・IL-6・腫瘍内微小環境・マクロファージ・好中球 
 
１．研究開始当初の背景 
腫瘍に対する免疫応答については多くの研
究がなされ、生体にはがんに特異的に発現す
る抗原 (がん抗原)を異物として認識し排除
する「がんの免疫監視機構」が存在すること
が証明された。一方で、がんは免疫システム
による排除から逃れる「がん免疫逃避機構」
によって異常な増殖を可能にしている。現行
のがん抗原ペプチドを用いたがんワクチン
療法の臨床研究では、当初期待されていた効

果はほとんど認められず、担がん生体内の免
疫抑制機構の強さが浮き彫りとなった。した
がって、真に有効ながん免疫療法の確立には、
がんによるがんの生存、増殖に有益な免疫制
御機構をより詳細に解明し、治療法開発へと
応用することが不可欠であると言える。担が
ん生体内における免疫抑制機構において「制
御性 T 細胞 (Treg)」が注目を集めている。
しかしながら、申請者らは、担がん動物モデ
ルにて Treg の除去のみでは腫瘍の完全治癒
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は認められない結果を得ており、第２の免疫
抑制細胞の存在を想定し、腫瘍組織、脾臓、
末梢血や骨髄等の各臓器に異常に増殖する
CD11b+ Gr-1+ 細胞に着目した。CD11b+ Gr-1+

細胞については、「骨髄由来免疫抑制細胞 
(myeloid-derived suppressor cell: MDSCs)」
と呼ばれ、担がん生体内の免疫抑制機構に寄
与していることが近年、報告されている。申
請者らは、担がん生体の脾臓内 CD11b+ Gr-1+

細胞において、CD11b+ Gr-1low F4/80+ マクロ
ファージのみが免疫抑制能を示し、CD11b+ 
Gr-1high 細胞は免疫抑制を示さないことを見
い出しており (Narita Y. and Wakita W. et 
al. 2009,30:7-15.)、世界的に CD11b+ Gr-1+

細胞は MDSC と総称されているが、機能的観
点から検討した場合、CD11b+ Gr-1+細胞が全
て免疫抑制機能を持つ「MDSC」ではなく、
CD11b+ Gr-1+細胞内のサブポピュレーション
により、機能的差異が存在することを提唱し
た。 
 
２．研究の目的 
がんの治療法開発にあたり、生体内に備わっ
ている免疫システムを利用したがん免疫療
法の臨床研究が進められているが、画期的な
効果は得られていない。その最大の原因は、
がん患者生体内の免疫抑制環境にあると考
え、担がん生体において異常増殖する MDSCs
に着目した。最近、申請者らは MDSCs と総称
される細胞は形態学的に異なる多様な細胞
群によって構成され、免疫抑制機能も異なる
ことを見いだした。そこで、本研究では、腫
瘍内微小環境による MDSCsへの分化制御機構、
および MDSCs の免疫抑制機構の全貌解明を目
的に研究を展開し、最終的により効果的なが
ん免疫療法への応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
これまでの予備的研究成果により担がん生
体の脾臓内 CD11b+ Gr-1+細胞は、形態学的に
異なる３種類の細胞群に分類が可能であり、
免疫抑制機能が異なる結果を得ている。一方
で、腫瘍内 CD11b+ Gr-1+細胞は強い免疫抑制
を示す。そこで、本研究課題では、CD11b+ Gr-1+

骨髄由来細胞の免疫抑制細胞 (MDSCs)への
分化における腫瘍内微小環境の重要性に焦
点を当て、in vitro の免疫抑制能の解析、細
胞の形態変化を指標に、微小環境内の MDSC
への分化制御因子、免疫抑制活性の機能分子
の探索、同定を行い、in vivo による標的分
子の評価系によって生理的機能を解明する。
さらに、申請者らが確立しているがん治療マ
ウスモデルによって、MDSCs の機能制御を介
した新規がん免疫療法の効果を検証する。 
 
４．研究成果 
(1)CD11b+ Gr-1+細胞の MDSCs への分化機構に

関する研究 
担癌マウス脾臓内で増殖する CD11b+Gr-1low、
Gr-1mid、Gr-1high細胞はそれぞれ単球、桿状核
球、分葉核球の形態学的特徴を示し、桿状核
好中球 (Gr-1mid)、分葉核好中球 (Gr-1high)は
免疫抑制能を示さず、単球 (Gr-1low)のみが
MDSCs であることを複数の腫瘍細胞株を用い
た実験系により確認した。また、腫瘍組織内
の CD11b+Gr-1high (分葉核球)、Gr-1low (単球)
は共に強い免疫抑制能を示すことから、脾臓
内好中球が腫瘍内微小環境の影響によって
MDSCs へと分化する可能性を、in vitro 培養
系にて検証した。担癌マウス脾臓より各
CD11b+Gr-1+細胞を単離し、腫瘍細胞の培養上
清存在化にて培養したところ、CD11b+Gr-1mid

の 桿 状 核 球 は 分 葉 核 球 へ と 分 化 し 、
CD11b+Gr-1highの分葉核球は、過分葉好中球の
形態を示した。腫瘍組織内では桿状核球は存
在せず、分葉核球のみが確認され、その大部
分が過分葉核を呈することから、脾臓より浸
潤した好中球が腫瘍内微小環境によって分
化していることが示唆された。さらに、培養
後の脾臓由来好中球を混合リンパ球培養系
に添加し、免疫抑制能を評価したところ、非
常に強力な免疫抑制活性を獲得しているこ
とが確認された。 

そ こ で 、 脾 臓 内 、 お よ び 腫 瘍 内 の 各
CD11b+Gr-1+細胞をそれぞれ単離し、免疫抑制
因子の発現を PCR にて検討した。脾臓内に比
較し、腫瘍組織内では対応するサブセットに
おいて Cox2、Arg1、iNOS の発現が強く認め
られ、腫瘍内因子により免疫抑制分子の発現
が誘導されていることが示唆された。また、
脾臓より単離した各 CD11b+Gr-1+を腫瘍細胞
の培養上清存在化にて培養したところ、腫瘍
内の CD11b+Gr-1+細胞と同様に各免疫抑制因
子の遺伝子発現が増加することを確認した。 
 
(2)MDSCs の制御を介した新規がん免疫療法
の確立 
腫瘍内微小環境における IL-6 に着目し、IL-6
シグナルの阻害による骨髄由来未熟細胞の
制御機構と抗腫瘍効果について検討した。抗
IL-6R抗体によってIL-6シグナルを阻害する
と、脾臓内、腫瘍内両方において骨髄由来未
熟細胞が著しく減少することを確認した。ま
た、髄由来未熟細胞における免疫抑制因子の
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脾臓のCD11b+Gr-1+はTDFに曝され、腫瘍内のCD11b+Gr-1+細胞の様に形
態が変化するとともに、強い免疫抑制能を獲得する。  



 

 

発現を検討したところ、抗 IL-6 受容体 
(IL-6R)抗体の投与によって Arg1等の発現が
低下することが示され、IL-6 が骨髄由来未熟
細胞の数的、機能的制御に関与していること
が示唆された。さらに、抗 IL-6R 抗体の継続
的な投与によって腫瘍の増殖が有意に抑制
される結果が得られた。このとき、コントロ
ール抗体投与群に比べ、抗 IL-6R 抗体投与群
において、CD4+、CD8+T 細胞の IFN-gamma 産生
が増加した。さらに、抗 IL-6R 抗体投与群に
おいて抗 CD8 抗体にて CTL を除去したところ
抗 IL-6R抗体による抗腫瘍効果が阻害された。
これらの結果より、抗 IL-6R 抗体による免疫
抑制性骨髄細胞の除去によって、T 細胞機能
が回復し、抗腫瘍免疫が増強されたと考えら
れ、抗 IL-6R 抗体のがん治療への応用が期待
される。 
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