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研究成果の概要（和文）：免疫アジュバントによる自然免疫シグナルの活性化が、腫瘍の成長を促進するミエロイド由
来抑制性細胞(MDSCs)に与える影響について解析した。RNAアジュバントは、MAVS経路を介してMDSCsを活性化し、その
結果産生されるIFN-αにより抗がんエフェクター細胞であるNK細胞を活性化した。加えて、RNAアジュバントはTICAM-1
 (TRIF)経路を介してMDSCsに抗腫瘍活性を付与した。しかし、Pam2リポペプチドによるtoll-like receptor 2の活性化
は、MDSCsの生存と免疫抑制活性を増強した。自然免疫シグナル経路は、MDSCsの生存や機能調節に深く関係することが
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) are a heterogeneous population of cells 
that exhibit immunosuppressive activity in cancer. We have studied the effects of innate immune signaling 
activation on MDSC function. A double-stranded (ds) RNA adjuvant induced IFN-α production by MDSCs 
through MAVS (IPS-1) signaling pathway, leading to NK cell activation. dsRNA adjuvant stimulation also 
converted MDSCs into cells with anti-tumor activity through TICAM-1 (TRIF) signaling pathway. In 
contrast, Pam2 lipopeptide-induced toll-like receptor 2 (TLR2) activation resulted in enhanced survival 
and immunosuppressive activity of MDSCs. Thus, our data suggest that innate immune signaling is closely 
related to expansion and function of MDSCs.

研究分野：腫瘍免疫学
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１．研究開始当初の背景 

多くのがん患者は、免疫機能が抑制された状

態に陥る。がんに対する免疫療法を成功させ

るのに重要な要因の一つは、免疫抑制状態を

解消することだと考えられている。それ故、

有効な手段を確立するための研究開発が盛

んに行われている。マウスの腫瘍モデルの解

析から、がんで免疫抑制状態に陥る主な原因

は、特殊な性質をもったミエロイド系免疫細

胞の全身的な増加にあることが明らかとな

った。それらのミエロイド系免疫細胞は、が

ん細胞に由来する因子や腫瘍内微小環境の

作用により特有の機能を獲得していること

から、腫瘍随伴マクロファージ

(tumor-associated macrophages, 

TAMs)(CD11b+F4/80+)、ミエロイド由来抑制性

細胞（myeloid-derived suppressor cells, MDSCs）

(CD11b+Gr1+)、腫瘍随伴好中球

（tumor-associated neutrophils, TANsまたは顆

粒球型 granulocytic-MDSCs, G-MDSCs）

(CD11b+Ly6G+)と呼ばれ、正常組織で同じ表

面マーカーを有する細胞とは区別される。こ

れらのミエロイド系免疫細胞は、固有の機能

により、腫瘍の成長を多面的に幇助する。 

 一方、微生物成分に由来する免疫アジュバ

ントは自然免疫系の賦活化により、がんの治

療効果をもたらすことが動物モデルで明ら

かにされ、がん治療の薬剤候補として期待さ

れている。免疫アジュバントは、樹状細胞の

活性化を介した NK細胞や細胞傷害性 T細胞

の活性化誘導により抗がん作用を発揮する。

さらに、免疫アジュバントには、TAMsの機

能を抗がん性に転換する作用があることも

明らかとなった。しかし、免疫アジュバント

がMDSCsや TANsの機能や担がん宿主体内

での数に与える影響は不明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、免疫アジュバントによるシグナ

ル伝達経路の活性化が免疫抑制的に働くミ

エロイド系細胞の機能に与える影響を定義

することを目的とした。2本鎖 RNAアジュバ

ント（polyI:C）および Pam2リポペプチドに

よる CD11b+Gr1+ MDSCsや TANs（G-MDSCs）

の機能変化に注目して解析した。 

 

３．研究の方法 

マウスがん細胞株（B16, 3LL, EL4, EG7 等）

の皮下移植モデルを用いて、各種アジュバン

ト（polyI:C, Pam2CSK4, CpG ODN 等）の投与

による腫瘍退縮効果を測定した。アジュバン

ト投与後のマウスの腫瘍や脾臓などから免

疫細胞（CD11b+F4/80+, CD11b+Gr1+, 

CD11b+Ly6G+, CD8+CD11c+）を採取し、遺伝子

発現、表面マーカー、サイトカイン分泌、が

ん細胞に対する細胞傷害活性などをアジュ

バント非投与マウス由来の細胞と比較し、機

能の違いを調べた。さらにその機能変化が腫

瘍の成長に与える影響を調べた。 

 

４．研究成果 

(1) RNA アジュバントにより活性化した

CD11b+Gr1+ MDSCs による NK 細胞の活性化 

NK 細胞の活性化により腫瘍成長が抑制され

ることが明らかにされているB16皮下移植マ

ウスの polyI:C 治療モデルを用いて、

CD11b+Gr1+ MDSCs の機能変化を解析した。既

報の通り、担がんマウスの CD11b+Gr1+細胞は、

免疫抑制活性を示していたが、polyI:C に応

答して、1型インターフェロンや炎症性サイ

トカイン等の免疫活性化因子を産生するこ

とが分かった。PolyI:C によって活性化され

た CD11b+Gr1+細胞は、NK細胞からの IFN-γ

産生を誘導したことから、樹状細胞と同様に

アクセサリー細胞として機能するようにな

ることが分かった。その作用には、MAVS 経路

の活性化によるCD11b+Gr1+細胞からのIFN-α

の産生と細胞接触が必須であった。IFN-γは、



B16 細胞の増殖を直接抑制することから、樹

状細胞の活性化を介した NK 細胞の活性化に

よる直接的な細胞傷害とともに、CD11b+Gr1+ 

MDSCsの機能転換を介したNK細胞の活性化に

伴う IFN-γ産生が、polyI:C 投与による B16

の腫瘍退縮に寄与している可能性が示唆さ

れた。 

 

(2) RNA アジュバント刺激 CD11b+Ly6G+ 

TANs/G-MDSCs による抗がん作用 

EL4 の移植モデルで、polyI:C の治療効果に

CD11b+Ly6G+細胞が必須であることを見出し

た。PolyI:C 投与で活性化した CD11b+Ly6G+細

胞は、EL4 がん細胞の腫瘍形成を阻害した。

また、その抗がん活性の獲得には、TICAM-1

（TRIF）シグナル経路が必須であることを明

らかにした。 

 

(3) TLR2 リガンドによる CD11b+Gr1+細胞の免

疫抑制活性の増強 

Pam2 リポペプチドの投与は、樹状細胞を介し

た細胞傷害性 T細胞の活性化により、抗がん

作用を発揮することが知られてきた。しかし

その一方で、Pam2 リポペプチドは担がんモデ

ルにおける CD11b+Gr1+ MDSCs の割合を増加さ

せるとともに、それらの細胞が持つ免疫抑制

活性すなわちCD8+ T細胞増殖に対する抑制活

性をさらに増強することを明らかにした。そ

の機能には、TLR2 下流のシグナルが必須であ

った。すなわち、MDSC における TLR2 シグナ

ルの活性化は、免疫アジュバント療法の足か

せとなる危険性を有することが明らかとな

った。 

 以上の結果は、自然免疫アジュバントが誘

導する自然免疫シグナル経路の種類ごとに、

樹状細胞のみならず、TAMs や MDSCs の機能が

大きく変化し、腫瘍成長に多大な影響を与え

ることを示唆するものであった。自然免疫シ

グナル経路およびターゲット細胞の選択的

活性化が、免疫アジュバントを用いたがん免

疫療法の成否の重要なポイントとなる可能

性があると考えられた。 
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