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【内容要旨】 
【背景と目的】近年、免疫チェックポイント阻害（ICI）治療をはじめとする様々

な免疫療法が開発され、癌治療における強力な臨床戦略となっている。しかし、

完全奏功に至る症例は少なく、それらの有効率を上げることが望まれる。免疫治

療が有効に作用する背景として、治療時の個々の免疫状態が影響すると考えら

れる。そこで本研究では、がん患者に出現し、抗腫瘍免疫を強力に抑制する骨髄

由来の抑制細胞（myeloid-derived suppressor cells, MDSCs）に着目した。

MDSCs は、がんや炎症などの環境因子により誘導される好中球や単球といった

骨髄系細胞の分化過程から生じる異質な細胞集団で、様々な種類の MDSCs が

存在し、活性化した好中球/単球と一見区別がつかない不均一な細胞集団である。

本研究では、MDSC を含む骨髄系細胞の状態を推定することで、ICI 治療の臨

床結果を予測できるかどうかを進行性腎細胞癌（renal cell carcinoma, RCC）患

者において検討した。 
【方法と結果】ICI 治療前・治療中・治療後の末梢血中の骨髄系細胞をフローサ

イトメトリーにて測定した。骨髄系細胞を解析する項目として、

glycosylphosphatidylinositol anchored protein-80 kD タンパク質（GPI-80）、
CD16、および latency-associated peptide-1（LAP-1；TGF-β1 前駆体）などを

用いた。その結果、最初の ICI 点滴後に、MDSCs の指標となる CD16 および

LAP-1 の発現の上昇傾向が認められる患者では、ICI 治療への反応が不良であ

った。一方、完全奏功した患者では、ICI 治療の直前において好中球の GPI-80
発現が上昇していた。この事から、GPI-80 発現上昇を伴う免疫状態が、癌免疫

応答を亢進させる可能性が考えられた。これは、ICI 治療開始前における骨髄系

細胞の状態と臨床結果の関係を示す最初の報告である。これらの結果をマウス

動物モデルで再現しようと考えたが、マウスはヒト GPI-80（VNN2）の相同遺

伝子を持たないことから、その分子機序の検証はできなかった。そこで、完全奏

功 RCC 患者と増悪 RCC 患者の末梢血、および BCG 誘導型炎症マウスと致死

的腫瘍移植マウスの末梢血を用いて、RNA の網羅解析を行い、ヒトとマウスに

共通する抗腫瘍免疫の指標の検出を試みた。その結果、抗腫瘍免疫状態の指標と

して CD74 と EGR1 が、一方、免疫抑制状態を示す指標として CD177 が見出

された。現在、それらの指標候補が RCC 患者の ICI 治療の予後予測に有効であ

るかどうかについて、臨床検体を用いて更に検証を進めている。 
 






