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研究成果の概要（和文）：骨髄由来サプレッサー細胞（MSDC）は癌の増殖に伴って誘導される、未分化な細胞集
団であり、炎症を抑える因子として注目されている。しかし、その性状は明らかにされていなかった。本研究に
おいて、申請者は癌の増殖によって誘導されるMDSCが、炎症抑制物質であるプロスタグランジンD2（PGD2）を産
生することで、癌の増殖や転移を制御する働きを持つことをマウスモデルを用いて証明した。

研究成果の概要（英文）：Myeloid-derived suppressor cells are reported to modulate immunoresponses in
 tumor microenvironment. However, its detail charactaristics remain unknown.In the present project, 
we have revealed the anti-inflammatory role of myeloid-derived suppressor cells in tumor growth and 
metastasis using murine models. In detail, we evidenced that myeloid-derived suppressor cells 
produce anti-inflammatory lipid mediator prostaglandin D2 in tumor mass and metastatic tissue.   

研究分野： 獣医薬理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1)無秩序に増殖して他の組織へと転移し
ていく癌は多くの命を奪う。不治の病とさ
れてきたこの病の制圧を目指し、盛んに研
究が行われ、様々な抗癌剤の開発がなされ
てきた。しかし現在でも、副作用が無く強
力に癌の増殖と転移を抑制できる抗癌剤は
存在しない。 
 
(2)骨髄由来サプレッサー細胞（Myeloid- 
derived suppressor cell：MDSC）は単球や
顆粒球への分化過程にある不均一な細胞集
団である。この細胞集団は炎症刺激に反応
して骨髄から誘導され、NK細胞や T細胞の
分化を抑えることで炎症を“抑える”働き
を持つ。現在、癌細胞が MDSC を利用して宿
主の免疫反応から逃れ、増殖していくこと
や（Nagaraj Cancer Res 2008）、癌の薬物
耐性にこの細胞の活性上昇が寄与する可能
性（Acharyya Cell 2012）が示唆されてお
り、MDSC は抗癌治療の新しい標的として大
きな注目を集めている。 
 
(3)MDSC のもつ免疫調節機構について、こ
の細胞が産生するアルギナーゼや NOが T
細胞の分化を抑制することが報告されてい
る（Ostrand J Immunol 2009）。一方で、MDSC
が T細胞の活性を上げるなど、免疫を促進
する作用を持つことも報告されており
（Pastuła Int J Exp Pathol 2011）、統一
見解を得るに至っていなかった。 
 
(4)申請者は癌の増殖によって誘導される
MDSC を含む免疫細胞と血管内皮細胞が、炎
症抑制物質であるプロスタグランジン D2
（PGD2）を産生することで、癌の悪性度を
制御しているという知見を得た。 
 
２．研究の目的 
上記の背景をもとに、本研究では“癌の増
殖や転移におけるPGD2シグナルによる免疫
調節機構を解明し、癌治療に応用する基盤
技術の創出を目指し”、以下の項目について
研究を行った。 
  
３．研究の方法 
(1) 実験には、PGD2 合成酵素である H-PGDS
と L-PGDS、受容体である DP と CRTH2 の遺伝
子の全身欠損マウスと血管内皮特異的
L-PGDS と DP 欠損マウスを用いた。また一部
の実験では骨髄キメラマウスを作成し供与
した。癌細胞として、マウスの lung 
carcinoma（肺癌）と B16 melanoma（皮膚癌）、
４T1（乳癌）を用い、これらを皮下もしくは
静脈内投与した。 
 
(2)移植癌やその転移巣（肺）を摘出して、
病理切片を作製し、一般染色と免疫染色を行
った。また、遺伝子発現量を realtime- PCR
を用いて、PGD2 を始めとした脂質の産生量を

質量分析装置を用いて測定した。 
 
(3)癌組織内の免疫細胞の浸潤を、FACS を用
いて評価した。また、抗体と磁気ビーズを用
いて目的とする免疫細胞や内皮細胞の組織
からの単離をおこなった。 
 
(4)単離免疫細胞を用いて、脱顆粒能や遊走
能、サイトカイン産生能を評価した。また単
離血管内皮細胞の経内皮電気抵抗を測定し、
内皮透過性の評価を行った。また、単離内皮
細胞をもちいて、細胞内 Ca2+イメージングや
EIA 法による cAMP 濃度の測定、細胞骨格染色
による接着結合の評価を行った。 
 
４．研究成果 
(1)マウスの乳癌と肺癌、皮膚癌の移植モデ
ルを用いて検討を行った。その結果それぞれ
の腫瘍において、MDSC の浸潤を観察すること
ができた。 
 
(2)H型とL型の2種類存在するPGD合成酵素
の遺伝子欠損マウスを作製し、肺癌と皮膚癌
移植モデルを作製したところ、これらの腫瘍
の増殖が加速した。 
 
(3)両遺伝子欠損マウスへの移植腫瘍では、
癌血管の透過性と新生、さらにはマクロファ
ージを始めとした免疫細胞の浸潤数が増加
していることが分かった。腫瘍内の PGD2 産
生は両欠損マウスで有意に減少していた。 
 
(4)癌組織内の新生血管内皮細胞にL-PGDSの
発現が強く発現しており、血管内皮特異的な
この遺伝子欠損でも癌増殖の促進が観察さ
れた。 
 
(5)単離細胞レベルの実験により、癌細胞が
産生するTNFなどのサイトカイン刺激が血管
内皮細胞内での L-PGDS 発現を上昇させ、産
生される PGD2 が血管の透過性や新生、内皮
間葉転換を抑える働きを持つことを発見し
た。 
 
(6)H-PGDSは癌組織内のMDSCを含む単球や顆
粒球、肥満細胞に発現していた。骨髄キメラ
マウスを作製したところ、これら骨髄由来免
疫細胞の H-PGDS が癌増殖の抑制に働くこと
が証明できた。 
 
(7)H-PGDS 欠損マウスへの移植肺癌において
も、血管の透過性と新生、免疫細胞の浸潤の
亢進が観察された。 
 
(8)PGD2受容体であるDPとCRTH2の遺伝子欠
損マウスへ肺癌を移植した。DP 欠損マウスで
は腫瘍増殖が加速し、CRTH2 欠損マウスでは
変化が無かった。DP 欠損マウスへの移植癌に
おいて、血管の透過性と新生の亢進が観察さ
れた。 



(9)単離内皮細胞を用いた実験でDP受容体刺
激は細胞内の cAMP 濃度上昇を伴った接着結
合の強化と、それによる透過性抑制作用を持
つことが分かった。 
 
(10)DP 受容体作動薬の投与は、移植肺癌と皮
膚癌内の血管新生を抑え増殖を止めること
が分かった。 
 
(11)肺癌と皮膚癌の転移モデルを作製した。
L-PGDS 欠損マウスでは野生型マウスと比較
して肺への転移は変化しなかった。一方 H－
PGDS 欠損マウスでは転移が抑制された。受容
体欠損マウスを用いて癌転移を評価したと
ころCRTH2受容体欠損マウスで転移が抑えら
れた。 
 
(12)転移巣（肺）において、単球や顆粒球、
そして MDSC に H-PGDS の発現を確認した。特
に単球系の MDSC の浸潤が H-PGDS の欠損のよ
り減少することも分かった。 
 
(13)H-PGDSやCRTH2の欠損が癌転移を抑える
機構について検討したところ、H-PGDS 由来の
PGD2 が、CRTH2 受容体を介し、転移巣への単
球性 MDSC の浸潤を促進している可能性が示
された。 
 
(14)薬物による PGD2 受容体の阻害が、がん
転移を抑制することがマウスモデルを用い
て証明できた。この時、転移巣中の MDSC の
浸潤数の低下も確認できた。 
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