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研究成果の概要（和文）：肺転移モデルマウスにおける外科切除および化学療法(5-FU)の治療によるMDSCの動態
を解析した。原発巣切除を行うことで、MDSCの減少を認め、肺転移数や生存期間の延長を認めた。5-FU治療で
も、同様の結果を得た。MDSCは免疫抑制による腫瘍の進展や転移形成に寄与するが、手術および化学療法により
減少し、治療効果を示すことが示された。
担癌状態における末梢血中MDSCのモニタリングを行い、病勢を反映した。MDSCを標的とした治療を行う際にも、
末梢血中のMDSCを測定することで治療効果判定が可能となることが考えられた。

研究成果の概要（英文）： The outcome of patients with malignant tumors is poor if they suffer from 
lung metastases. Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs), a major player for tumor-induced 
immunosuppression, can be suppressed by certain chemotherapeutic agents, such as low-dose 5- 
fluorouracil (5-FU) or surgical treatment. Early-phase treatment by low-dose 5-FU chemotherapy and 
resection of primary tumors improved survival, which was concomitant with a reduction of 
lung-accumulating MDSCs and lung metastases. Early-phase treatment may provide therapeutic values to
 prevent MDSC-mediated lung metastasis formation in tumor-bearing hosts. 
 Secondly, the frequency of MDSCs in the peripheral blood of tumor-bearing mice reflects the status 
of tumor progression as well as tumor recurrence. Continuous monitoring of MDSCs in the peripheral 
blood might be a useful indicator of tumor recurrence.

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
	 本研究は、転移性進行大腸癌に対し骨随由

来 免 疫 抑 制 性 細 胞 （ myeloid	 derived	 

suppressor	 cell;	 MDSC）を標的とした新規

治療戦略を確立し、臨床応用を目指すもので

ある。切除不能遠隔転移を伴う大腸癌では、

化学療法など全身療法を行っても、効果が不

十分であることが多い。これは、原発巣−転

移巣の抗腫瘍免疫反応に対し抑制的に働く、

“免疫回避”を介した制御関係が成立するこ

とが一因である。MDSC はこの中心的な介在細

胞となり、腫瘍の進展と共に生体内に出現し、

腫瘍の進展・転移に深く関与するとされる。

骨随由来免疫抑制性細胞（myeloid	 derived	 

suppressor	 cell;	 MDSC）は、腫瘍が樹立さ

れたマウスにて血液中に蓄積され、腫瘍の進

展を促進する。原発巣の進展により MDSC は

増加し、転移が成立する時期の MDSC の状態

により、転移の程度が異なることが予測され

る。このため、“免疫回避”を介した制御ル

ープを遮断する方法として、MDSC を治療標的

とした治療が肺転移の進展を制御する可能

性がある。MDSC の制御方法として、次の３つ

が挙げられる。①原発巣切除による制御、②

MDSC に対する殺細胞効果のある 5−FU 系やジ

ェムザールなどの化学療法の投与、及び③

NKT 細胞の活性化である。特に③では、NKT

活性化の際に、MDSCの分化をDCにまで進め、

減少させる可能性が示唆されている。これら

の治療を行うことにより、肺転移が抑制され

るか否かを検討する。さらには、免疫チェッ

クポイントに関与する分子標的薬（CTLA4 関

連、PD−1 関連分子）を用いて、原発巣樹立に

より記憶 T細胞形成のあるモデルで、切除後

MDSC を調節下においた抗体治療の効果を明

らかにすることにより、これらの薬剤の使用

方法を検討したい。本研究は①MDSC の評価に

より	 “免疫学的負の制御”関係の成立を障

害するための予防的原発巣切除の有効性の

検討、②外科的切除をさらに有効にするため

の MDSC を標的とする治療の検討、③より有

利な条件下での免疫チェックポイント分子

標的治療の有効性の検証を行うものである。

癌治療における免疫学的抗腫瘍治療の目指

すべきゴールは、免疫機能の抑制性調節機構

である。 
 
２．研究の目的 
	 免疫チェックポイント分子標的薬の開発、

さらに臨床使用され、癌の進展における免疫

学的側面が注目されている。近年、腫瘍によ

る免疫抑制環境を形成する上で主な役割を

担う MDSC が着目されており、MDSC に関する

報告が散見される。この MDSC をターゲット

とした治療法が期待され、化学療法、分子標

的薬、手術などの治療により MDSC は減少す

る。われわれは、外科切除や化学療法に着目

し、免疫学的な負の制御関係の成立を遮断す

るための原発巣切除および化学療法による

MDSC の治療効果の検討を行うこととした。	 

本研究では、腫瘍の進展・転移における MDSC

の抗腫瘍効果抑制の働きを明確にし、MDSC を

標的とした新規治療戦略の確立を目指す。	 

 
３．研究の方法 
（1）原発巣外科切除の意義	 

①外科切除による MDSC への影響を検討する

ため、B16F10 メラノーマ細胞株を皮下投与し、

day7、day14、day18 に腫瘍切除を行い、day21

に肺における MDSC をモノクローナル抗体と

フローサイトメトリーを用いて探索した。	 

②B16F10 メラノーマ細胞株を皮下投与し、同

細胞株を day10 に静脈投与による肺転移を引

き起こす。これを肺転移モデルとし、皮下腫

瘍を原発巣として、原発巣切除を行う。至適

切除時期を検討するために、切除時期は皮下

腫瘍樹立後 day7、day14、day18 に設定し、

21 日目に肺 MDSC の割合及び数を評価した。

また、肺転移個数および生存期間を検討し、

宿主に与える影響を検討する。	 

	 



（2）MDSC を標的とした治療法としての化学

療法の治療効果	 

同様に、肺転移モデルを用いて、5-FU 系抗が

ん剤の早期投与(腫瘍皮下投与後 day3)に行

った。Day21 に肺 MDSC の変化および、肺転移

個数および生存期間を検討し治療効果を評

価する。	 

（3）末梢血中 MDSC モニタリングの意義	 

B16F10 メラノーマ細胞株を皮下投与し、12
日目に切除する。その後、局所再発をきたす。
これを再発モデルとして、末梢血中の MDSC
をモニタリングし、病勢と MDSC の相関およ
びを検討する。 
	 
４．研究成果	 

（1）B16F10 メラノーマ細胞株を皮下投与し、

腫瘍の増殖に伴って肺、脾臓において

MDSC(CD11b+Gr-1＋)増加することを確認した。	 

（2）腫瘍切除により、肺 MDSC は減少した。

さらに、より早期に切除することで MDSC の

減少を認めた。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

腫瘍切除は、肺 MDSC を減少させ、より早期

の切除で抑制効果が高いことが示された。	 

（3）肺転移モデルを作成し、原発巣切除を

行った。肺転移個数では、day18 切除群と比

較すると day7、day14 切除群で減少していた。 
	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

生存期間では、未治療群と治療群では、治療

群で生存期間の延長を認めた。さらに、治療

群では、より早期に切除した群で有意に延長

していた。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

以上より、肺転移モデルにおける、原発巣

切除は、肺転移個数を抑制し、生存期間を延

長することが示された。	 

（4）肺転移モデルを用いて、皮下腫瘍投与

後 day3 に 5-FU 系抗がん剤の早期投与に行っ

た。コントロールとして PBS 投与、シクロフ

ォスファミド(CPA)を投与した。それぞれの

群における day2 の肺 MDSC は、5-FU 投与群で

減少を認めた。	 

	 

	 

	 

	 

	 

また、肺転移数は 5-FU 投与群で減少してお

り、生存期間においても、5-FU 投与群で有意

に延長を認めた。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 



	 

	 
	 
	 

MDSC に対する 5-FU による治療効果が明らか

となった。	 

（5）B16F10 細胞株を皮下投与し、経時的に

末梢血中の MDSC をモニタリングした。	 

腫瘍の増殖とともに、末梢血中の MDSC は増
加した。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

末梢血中の CD8＋T	 cell、CD4+T	 cell、制御性

T	 cell についても経時的に測定したが、変化

に乏しかった。同検体で血清中の炎症性サイ

トカインを測定し、G-CSF、MCP-1、IL-6 は腫

瘍の増殖とともに増加した。	 

末梢血 MDSC および炎症性サイトカインは、

宿主の病勢を反映することが示された。	 

	 以上の検討により、MDSC を標的とした治療

として外科切除や 5-FU 抗がん剤の投与は	 

原発巣-転移巣の免疫抑制の解除をもたらし、

MDSC の減少による治療効果が得られた。さら

に、外科切除では、より早期の切除は MDSC

の蓄積を抑制し、治療効果に影響することが

示された。末梢血中の MDSC は、そのほかの

免疫細胞と比較して宿主の病態をより反映

するため、モニタリングすることで治療効果

判定の指標になると考える。	 
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