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研究成果の概要（和文）：がんを攻撃する免疫担当細胞である T細胞を活性化することにより、

がんを排除しようとする免疫療法は、副作用が少なく、長期的効果が期待されることから、有

効な治療法として有望視されている。一方、がん患者では、がん細胞を攻撃する T 細胞がうま

く機能しないことが、免疫療法の障壁となっている。本研究課題で我々は、T 細胞の活性化を

抑制する細胞として注目されているミエロイド系抑制性細胞（MDSC）の、T 細胞の機能的分化

に対する影響を検討した。そして、MDSC が、腫瘍の増大を助ける炎症性サイトカイン、IL-6

の供給源であることを見出した。この MDSC が産生する IL-6 は、腫瘍を攻撃する上で重要な機

能を果たすエフェクターT 細胞への分化を著しく阻害することを発見した。この結果は、新た

な MDSC の抑制メカニズムを示唆するものであり、MDSC および IL-6 を標的としたがん免疫療法

の効率化に、有用な情報を提供すると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：Collaborative action between host-derived immune-suppressor cells 
and tumor cells abrogate the efficient T cell-mediated attack against the tumor cells. 
Myeloid-derived suppressor cells (MDSC) accumulated in most cancer patients are potent 
inhibitors of T cell-mediated anticancer immunity. While their inhibitory action on 
primary T cell activation was well established, their influence on secondary T cell 
responses or differentiation remains to be investigated. Here, we demonstrated that CD4+ 
T cell differentiation into effector Th1 cells were suppressed by systemic IL-6 
trans-signaling in tumor bearing mice. Moreover, we found that we IL-6 was produced by 
Gr-1+MDSC in tumor bearing mice, which was consistent with the fact that the ability to 
produce IFN-  was attenuated in effector T cells co-cultured with MDSC in vitro in an 
IL-6-dependent manner. Transfer experiments demonstrated that MDSC-sensitized effector 
CD4+ T cells were less potent to mount anti-tumor CD8+ T cell responses and to induce 
subsequent tumor regression. IL-6+/+ MDSC but not IL-6-/- MDSC dampened the efficient 
induction of antigen-specific Th1 effector T cells in response to active immunization 
with antigenic peptide pulsed-DC in vivo, and counteracted CD4+ T cell-mediated 
anti-tumor immunity. These finding suggest that MDSC-derived IL-6 inhibited functional 
differentiation into anti-tumor effector CD4+ T cells in tumor-bearing mice. We provide 
the evidence for a novel mode of MDSC-mediated induction of effector CD4+ T cell tolerance 
in tumor-bearing animals, which should be considered for a rational design of effective 
T cell-mediated antitumor therapies. 
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１．研究開始当初の背景 
 
がんは日本での死因の第一位であり、がん

に対する有効な治療法の開発は急務である。
その治療法の一つである、がん特異的な免疫
応答を活性化してがんの排除を促す免疫療
法は、臨床試験で一部効果が認められ、今後
さらなる開発が期待される。近年、腫瘍細胞
を直接傷害するがん抗原特異的 CD8+T 細胞を
担癌固体へ移入する養子移入療法に加え、他
の免疫担当細胞(CD8+T 細胞、マクロファージ
NK 細胞など)の活性化を促進する能力を有す
る CD4+T 細胞の細胞移入療法も腫瘍排除に効
果的であることが、マウスを用いた研究によ
り示唆されている。このことから、効果的な
抗腫瘍免疫を誘導する上で、腫瘍特異的CD4+T
細胞は重要な役割を果たすと考えられる。 
しかしながら、腫瘍を有する個体では、腫

瘍に対する免疫応答を惹起する CD8+および、
CD4+T 細胞の機能不全が観察され、このこと
が腫瘍を排除できない原因の一つであると
考えられる。この現象は、担癌固体での効果
的な抗腫瘍免疫応答の誘導を妨げ、結果的に
がんの増生の一因となると考えられ、これを
改善することは効率的な抗腫瘍免疫応答を
誘導する上で必須であると思われる。 
一方、担癌個体ではミエロイド系抑制性細

胞 (Myeloid-derived suppressor cells; 
MDSC) と呼ばれる細胞群が増加し、これによ
り CD8+および CD4+T 細胞の活性化（一次応答）
が抑制されるという現象が報告されている。
しかし、T 細胞のその後の運命、特に活性化
後のエフェクターCD4+T 細胞の二次応答に対
する MDSC の影響は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
申請者は、CD4+T 細胞を介した抗腫瘍免疫

応答を、マウスを用いたモデル実験により解
析を行っている。そして、担癌固体において
誘導される Gr-1+CD11b+MDSC が、一次応答後
に誘導されるエフェクターCD4+T 細胞の機能
的分化（二次応答）に対して及ぼす影響を検
討し、担癌個体における MDSC を介した免疫
逃避機構を解明することを目的とした。MDSC
の抑制メカニズムの解明は、担癌個体での免
疫機能不全による抗腫瘍免疫の低下を是正
するための治療および予防法の開発に資す
ると期待できる。 
 

 

３．研究の方法 
 
申請者は、モデル腫瘍抗原として、OVA を

発現する fibrosarcoma 細胞株(MCA205)を樹
立し、また、OVA を認識して活性化する CD4+T
細胞として、OT-II TCR トランスジェニック
マウス由来の CD4+T 細胞を主に用いて、研究
を行った。 
 

(1) 担癌固体において、抗 Gr-1 抗体により
Gr-1+CD11b+MDSC を除去することにより、
MDSC 存在下、あるいは非存在下で OVA ペ
プチドを負荷した DC によって、in vivo
で OT-II CD4+T細胞をプライミングした。
その後、刺激を受けて分化したエフェク
ターCD4+T 細胞の IFN-gamma の産生能を
評価した。IFN-gamma は抗腫瘍免疫を担
う重要なサイトカインである。 
 

(2) CD4+T 細胞に対する直接的な効果を検討
するため、in vitro においても、MDSC
と CD4+T 細胞を共培養して、抗原刺激を
与えて増殖したエフェクターCD4+T 細胞
の Th1サイトカインの産生能を検討した。
その結果、MDSC は抗腫瘍効果を発揮する
IFN-gamma 産生性の Th1 細胞への機能的
分化を抑制することが示唆された。その
際に、MDSC が発現する CD8+T 細胞に対す
る制御因子である IL-10、NO、PD-L1 そ
の他の因子について、Th1 分化抑制との
関与を検討した。その結果、MDSC による
Th1 分化抑制は炎症性サイトカインであ
る IL-6 シグナルの抑制によって解除さ
れることを見出した。 

 
(3) MDSC に感作されて分化したエフェクタ

ーT細胞の抗腫瘍効果を検討するため、 
(2)と同様に、MDSC 存在下、あるいは非
存在下で分化したOVA特異的エフェクタ
ーCD4+T 細胞を作成し、モデル抗原であ
る OVA発現腫瘍を有する個体へ移入して、
その後の腫瘍の増大を検討した。 

 
(4) 担癌個体において、実際に IL-6 の濃度

の上昇がみられ、さらに MDSC が IL-6 を
産生することを ELISA および、MDSC 細胞
内サイトカイン染色により確認した。 

 
(5) MDSC 由来の IL-6 が、in vivo における

エフェクターCD4+T 細胞の分化に及ぼす
影響を検討するため、IL-6 欠損マウスよ



り MDSC を作成し、これを野生型マウス
へ移入後、in vivo でのエフェクター
CD4+T 細胞の分化、およびその後の抗腫
瘍効果を検討した。 

 
４．研究成果 
 
(1) 担癌固体において、MDSC存在下では、MDSC

を除去した場合と比較して、DC によって
プライミングを受けて分化したエフェク
ターCD4+T 細胞の IFN-gamma の産生能が
有意に減弱した。しかし、抗原刺激に伴
う CD4+T細胞の増幅はMDSCの影響を受け
なかった。このことから、MDSC は
IFN-gamma 産生性の Th1 エフェクター
CD4+T 細胞の分化を抑制することが示唆
された。 
 

(2) In vitro で、CD4+T 細胞と MDSC を共培養
しても、in vivo の検討(1)と同様、Th1
細胞への機能的分化は MDSC 存在下で抑
制され、この現象は IL-6 依存的に誘導さ
れることが見出された。また、IL-6 依存
性 Th1 分化の抑制は、Th1 分化を促進す
るサイトカインである IFN-gamma、IL-12
の添加により、回復しなかった。さらに、
樹状細胞ではなく、抗 CD3/CD28 抗体によ
る刺激でも、Th1 分化は抑制されたこと
から、MDSC が抗原提示細胞の機能を制御
して Th1 分化を抑制するという可能性が
否定された。 

 
(3) In vitro、in vivo の検討により、実際

に、IL-6 は MDSC により分泌され、CD4+T
細胞に作用するものと考えられた。 

 
(4) In vivo において、野生型 MDSC に感作さ

れて分化したエフェクターCD4+T 細胞は、
その後 MDSC 非存在下であっても、再刺激
に対して、その IFN-gamma 産生能および、
抗腫瘍効果が有意に減弱していた。しか
し、IL-6 を欠損する MDSC では、Th1 エフ
ェクターCD4+T 細胞の分化抑制は起こら
なかった。さらに、MDSC 由来の IL-6 を
阻害することで、CD4+T 細胞による抗腫瘍
効果の減弱は、ある程度回復した。 
 

申請者は上記の結果により、がん患者、あ
るいはマウス担癌個体において観察される
Th1 エフェクターCD4+T 細胞の分化抑制に、
MDSC が深くかかわることを明らかにした。さ
らに本研究により、これまで考えられてきた
T 細胞の一次応答の抑制効果に加えて、MDSC
が IL-6 の産生を介して、抗腫瘍効果を示す
Th1 エフェクターCD4+T 細胞への機能的分化
を阻害するという、新たな抑制メカニズムを
示唆した。その結果、担癌個体における IL-6

の阻害および、MDSC の除去は、T 細胞による
効果的な抗腫瘍免疫療法の開発において解
決すべき課題である”担癌個体における免
疫抑制状態の是正”のための標的として有
用な候補であると考えられた。MDSC が腫瘍特
異的な CD4+T 細胞の機能的分化を不可逆的に
抑制し、その結果、持続的な機能不全を誘導
するという発見は国内外においても初めて
であり、本研究課題におけるメカニズムの解
明は、抗腫瘍免疫活性化の臨床的アプローチ
への応用が期待できる発展性のある基盤研
究である。申請者は現在、上記研究結果の論
文発表の準備をしている。 
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