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免疫チェックポイント阻害薬と自然免疫応答を活性化する薬剤との

併用におけるがん免疫治療の抵抗性機序を解明 

―今後のがん免疫併用療法の開発への展開を期待― 

 

 

発表のポイント 

⚫ 自然免疫応答の活性化を促す薬剤は、免疫チェックポイント阻害薬の治療抵抗性の克服に有用で

ある可能性が期待されていますが、臨床応用には至っていません。 

⚫ 本研究では、自然免疫応答を活性化する薬剤の 1つであるOK-432を担がんモデルマウスへ投与

する実験によって、多形核骨髄由来免疫抑制細胞ががん組織の内部へ集まり、治療抵抗性を示す

機序を明らかにしました。 

⚫ さらに、がん免疫療法の治療効果を左右することが分かっている炎症性がん、非炎症性がんを多

種類のマウスモデルで再現し、どのタイプのがんで抵抗機序が作動するのかを明らかにし、臨床応

用に向けたバイオマーカーの同定につなげました。 

⚫ 本研究成果により、がん免疫療法において OK-432 のような自然免疫応答を活性化する薬剤を併

用する際には、多形核骨髄由来免疫抑制細胞を除去する薬剤を併せて用いることで治療効果を高

められる可能性が示されました。 

⚫ 今後、自然免疫応答を活性化する薬剤の最適化法を明らかにし、さらに研究を進めることにより、

新規がん免疫併用療法の開発への展開が期待できます。 

 

概要 

名古屋大学大学院医学系研究科（名古屋市昭和区、研究科長:木村 宏）微生物・免疫学講座 分子

細胞免疫学と国立研究開発法人国立がん研究センター（東京都中央区、理事長：中釜 斉）研究所（所

長：間野 博行）腫瘍免疫研究分野を中心とする研究チームは、免疫チェックポイント阻害薬と自然免疫

応答注 1を活性化させる薬剤を併用してがん治療を行う際には、免疫抑制細胞の活性化を防ぐことで、治

療抵抗性を克服し、有用性が期待できることを担がんモデルマウスで確認しました。 

免疫チェックポイント阻害薬による治療は多くのがん種に対する標準治療として臨床応用されていま

すが、効果が期待できる患者さんは、がん組織に CD8陽性 T細胞（キラーT細胞）注 2等が多数存在す

る患者さんに限定されています。CD8陽性 T細胞は、自然免疫応答を刺激する薬剤OK-432 注 3などに

より活性化する可能性があり、本研究では、免疫チェックポイント阻害薬 PD-1 抗体注 4 と OK-432 の併

用によりがんが縮小する結果を得られるどうかを検討しました。 

その結果、免疫チェックポイント阻害薬 PD-1 抗体と OK-432 を併用する場合は、免疫抑制細胞の活

性化を防ぐ多形核骨髄由来免疫抑制細胞注 5の阻害剤を用いて 3剤を併用することにより、治療抵抗性

を克服できる可能性が示されました。 

本研究は、名古屋大学大学院医学系研究科 微生物・免疫学講座 分子細胞免疫学 西川 博嘉教授

(国立研究開発法人国立がん研究センター研究所腫瘍免疫研究分野分野長、京都大学大学院医学研
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究科附属がん免疫総合研究センターがん免疫多細胞システム制御部門教授を兼務)、名古屋大学大学

院医学系研究科 微生物・免疫学講座 分子細胞免疫学 杉山 大介助教（研究当時、現：名古屋市立大

学大学院医学研究科 免疫学分野 講師）、同大学大学院医学系研究科 長谷 哲成特任講師、同大学

大学院医学系研究科 臓器病態診断学 加留部 謙之輔教授、らの研究チームで実施し、本成果は、米

国科学雑誌「Science Translational Medicine」に日本時間 2025年 2月 13日に掲載されました。 

 

背景 

免疫チェックポイント阻害薬によるがん免疫療法は様々ながんの治療に用いられるようになりました。

しかしながら、免疫チェックポイント阻害薬の治療を受けたがん患者さんの半数以上は他の薬剤との併

用療法であっても治療効果が認められず、また初めは治療が奏効したとしても徐々に治療抵抗性を示

すこともあります。その理由はがん免疫編集仮説注 6に基づいて以下のように説明されています。臨床的

ながんでは、免疫系からの攻撃を受けにくい非免疫原性のがん細胞が選択され（免疫選択）、様々な抑

制機構によってがん細胞が免疫系から逃れ（免疫逃避）、がんが進展します。免疫選択と免疫逃避のバ

ランスは、患者さんごとに異なり、がん組織内の環境の違い（炎症性がん注 7 または非炎症性がん注 8）に

つながります。炎症性がんでは、活性化した CD8 陽性 T 細胞が存在し、免疫チェックポイント阻害薬の

効果が認められますが、非炎症性がんは、CD8陽性 T細胞が少なく免疫チェックポイント阻害薬の治療

が効きにくいことが分かってきています。したがって、免疫チェックポイント阻害薬の治療の効果を高める

ために、がん組織の環境を炎症性へと変化させることが必要で、様々な試みが検討されてきました。そ

の方法の 1 つとして、自然免疫応答を刺激する Toll 様受容体(Toll-like Receptor: TLR)注 9に対する薬

剤 OK-432 用いて樹状細胞注 10 などの抗原提示細胞の活性化（=自然免疫応答の活性化）を促す方法

が挙げられます。活性化した樹状細胞が CD8陽性 T細胞の活性化(=獲得免疫応答注 11を活性化)を促

し、がん細胞を直接殺傷する可能性があるからです。しかしながら、これまでに自然免疫応答の活性化

を促す薬剤と免疫チェックポイント阻害薬との併用療法は臨床試験で検討されていますが、確立してい

ません。 
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研究成果 

最初に、OK-432 が自然免疫応答で重要な役割を果たす樹状細胞を活性化できるかどうかを調べま

した。消化器がんの患者さんの末梢血単核球細胞から樹状細胞を分化・誘導させて使用しました。OK-

432 を添加することで細胞表面に発現する活性化のマーカーがどのように変化するのかをフローサイト

メトリー注 12によって解析した結果、OK-432を添加後に CD86, CD80 注 13の発現がコントロールに比べ

て上昇したことから、OK-432 は樹状細胞を活性化させる、つまり自然免疫応答を活性化させることが分

かりました（図 1-A 参照）。そこで、マウス大腸がん細胞株 CT26 を皮下に生着させたモデルマウスを使

用して、OK-432 投与、抗 PD-1 抗体投与、OK-432 と抗 PD-1 抗体の投与を行ってがんの増殖やマウ

スの生存に影響があるかどうかを調べました。OK-432 の投与によってがんが縮小することを期待して

いましたが、結果はその逆で、OK-432 投与、抗 PD-1 抗体投与、OK-432 と抗 PD-1 抗体投与の全て

において、生着させたがんの大きさは無治療群に比べてあまり小さくならず、マウスが長期生存すること

もありませんでした（図 1-B参照）。以上の結果より、OK-432を投与することによってがん組織内の自然

免疫応答を活性化させて、がん免疫治療の効果を増強することは難しく、抵抗性を示すことが分かりま

した。 

図 1: OK-432による共刺激分子の活性化とがん免疫治療に対する抵抗性 

(A) 樹状細胞に OK-432を添加した後、共刺激分子である CD86, CD80の発現が上昇しました。 

(B) OK-432 を単独もしくは抗 PD-1 抗体と併用した場合、担がんマウスの腫瘍増殖曲線と生存率は無

治療群と比較して大きな変化は認められませんでした。 

  

そこで、OK-432 投与の効果が認められなかった理由を明らかにするため、OK-432 投与後にがん組

織内でどのような変化が起こっているのかをRNAシーケンス注 14によって調べました。その結果、マウス

の腫瘍内へ OK-432 を投与した場合には骨髄由来抑制細胞（Myeloid-derived suppressor cells: 

MDSCs）注 15に特徴的な遺伝子の発現が有意に上昇していることが明らかになりました（図 2-A参照）。



4 

さらにマスサイトメトリー注 16による解析、フローサイトメトリーによる解析を行ったところ、OK-432 投与後

に Ly6G 陽性多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）が有意に増加していました（図 2-B,C 参

照）。そこで、がん組織内で増加した Ly6G 陽性多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）が細胞

傷害性 CD8陽性 T細胞に与える影響を調べるため、両者を試験管内で一緒に培養した結果、Ly6G陽

性多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）は CD8 陽性 T 細胞の増殖を強く抑制し、がん細胞

の殺傷に重要な IFN-注 17の産生を低下させることも明らかになりました（図 2-D,E参照）。 

 

 

図 2: マウスの腫瘍内に OK-432を投与した後にがん組織内で生じる免疫細胞の変化 

(A) RNAシーケンスの結果、MDSC関連遺伝子群の発現が上昇しました。 

(B) マスサイトメトリーの結果、矢印で示した多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）が大きく増

えました（黄緑色部分）。 

(C) フローサイトメトリーの結果、OK-432 投与後には多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）

の数と割合が増加しました。 

(D) 多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）と CD8陽性 T細胞の共培養実験の結果、CD8陽

性 T細胞の増殖が抑制されました。 

(E) (D)の実験において IFN-の産生も抑制されました。 

 

さらに、OK-432の投与によってがん組織内で多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）が増加

したメカニズムを調べました。一般的に免疫細胞の機能や活性はサイトカイン注 18 やケモカイン注 19 によ

って強い影響を受けることから、OK-432投与後に増加するサイトカインやケモカイン CXCL1, IFN-, IL-

6, IL-1, TNF-, IL-5, IL-2, IL-4, IL-10, IL-12p70の発現を測定しました。その結果、CXCL1の発現が

有意に上昇していることが明らかになりました（図 3-A 参照)。 試験管内での OK-432 添加実験や組織
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染色の結果から、CXCL1を産生する細胞はがん細胞ではなく、マクロファージ注 20であることが明らかに

なりました（図 3-B参照）。さらに、CXCL1の受容体であるCXCR2が発現している細胞集団は Ly6G陽

性多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）が高い割合を占めていたことから（図 3-C 参照）、が

ん組織内に放出された CXCL1 によって CXCR2 を発現する多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-

MDSCs）が引き寄せられたと考えられます。 

 

図 3: マウスの腫瘍内へ OK-432 を投与した後にがん組織内で多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-

MDSCs）が増えた作用機序 

(A) OK-432投与後にケモカイン CXCL1が増加していました。 

(B) OK-432投与によりマクロファージから CXCL1が産生されました。 

(C) フローサイトメトリーによる解析の結果、OK-432 投与後の CXCR2 陽性細胞集団には Ly6G 陽性

細胞（多形核骨髄由来免疫抑制細胞）が多く含まれていました。 

 

最後に、OK-432投与、多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）の除去（抗 Ly6G抗体投与も

しくは抗 CXCR2 抗体投与）、抗 PD-1 抗体投与の検討を行いました。その結果、無治療群や 2 剤治療

群に比べ、3 剤併用群では有意にがんが縮小し、生存率が高いことが分かりました（図 4-A 参照）。また、

3 剤併用治療群において、CD8 陽性 T 細胞を除去した場合にがんが縮小しなかったことから、CD8 陽

性 T細胞の働きが重要であることが示唆されました（図 4-B参照）。がん組織内に浸潤した CD8陽性 T

細胞をフローサイトメトリーによって解析したところ、3剤併用治療の群ではCD8陽性 T細胞およびがん
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抗原特異的なCD8陽性 T細胞が増加していて、がん細胞を殺傷する際に重要なグランザイム B 注 21や

IFN-の産生も上昇していました（図 4-C参照）。以上の結果より、OK-432の投与によって増加した多形

核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）を除去する薬剤を使用するとCD8陽性 T細胞の数が増え、

機能が良くなり、がんを縮小することが明らかになりました。 

 

 

図 4: OK-432の投与、多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）の除去、抗 PD-1抗体の投与の

3剤併用治療の効果 

(A) 3剤併用治療を行った群（ピンク色と紫色）ではがんが縮小し、長期生存が認められました。 

(B) がんが縮小した 3剤併用治療群からCD8陽性 T細胞除去を行った群（水色）では治療効果が失わ

れたことから、CD8陽性 T細胞が重要な役割を果たしていることが分かりました。 

(C) それぞれの治療群のがん組織内の免疫細胞の数を調べた結果、3剤併用治療群では CD8陽性 T

細胞、がん抗原特異的な CD8陽性 T細胞、グランザイム B及び IFN-を発現する CD8陽性 T細胞が

増加していました（ピンク色）。 
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展望 

OK-432 を投与することによってがん組織内で非常に多くの数の多形核骨髄由来免疫抑制細胞

（PMN-MDSCs）が検出され、これは治療によって獲得した抵抗性の原因であることが明らかになり、抗

PD-1 抗体投与との併用治療の効果の妨げになっていることを発見しました。この現象はがん組織内で

働く多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）の多彩な抑制作用の 1つであると考えられます。樹

状細胞などの自然免疫応答に関与する細胞を活性化する試みは免疫を抑制する働きの望ましくない活

性化を伴う可能性があります。したがって、自然免疫応答を活性化させる薬剤と抗 PD-1 抗体との併用

療法には、多形核骨髄由来免疫抑制細胞（PMN-MDSCs）などの不必要な活性化を制御する治療を追

加することが重要となります。このような併用療法の研究・開発はがん免疫治療の拡大に繋がり、将来

的にはヒトでのがん免疫治療への応用が期待されます。 
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用語解説 

注1 自然免疫応答：病原体などが外部から侵入してきた際にその成分に反応して速やかに排除する応

答のこと。 

注2 CD8 陽性 T 細胞：樹状細胞などから抗原を提示されて活性化し、IFN-やグランザイム B などの

細胞を傷害する顆粒を発現してがん細胞を直接攻撃・死滅させる。獲得免疫応答の中心的な役割

を果たし、キラーT細胞とも呼ばれる。 

注3 OK-432：溶連菌抽出物で、日本国内で承認されている薬剤である。TLR2,4,9 に結合して自然免

疫系の細胞を活性化させることができる。 

注4 PD-1阻害剤(抗 PD-1抗体)：T細胞上の PD-1分子に結合する抗体で、免疫チェックポイント分子

PD-1の働きを抑制する抗体薬である。 

注5 多形核骨髄由来免疫抑制細胞(polymorphonuclear myeloid-derived suppressor cells: PMN-

MDSCs）：免疫抑制作用を有する多形核細胞系で、癌・慢性炎症・感染症など多くの疾患におい

て免疫応答を制限している細胞のこと。 
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注6 がん免疫編集説：免疫システムは自己と非自己を見分け、日々発生するがん細胞を排除する監

視システムとして働くが、がん細胞は監視をすり抜けてがん増殖、進展に至る。この過程は排除相、

平衡相、逃避相に分けられる。 

注7 炎症性がん：がん組織の内部に T細胞が多く浸潤しているがん。 

注8 非炎症性がん：T細胞が間質などに留まってがん組織の内部にはわずかしか存在しないがん。 

注9 Toll 様受容体：細菌やウイルスなどの特徴的な構造を見分ける受容体で樹状細胞などの自然免

疫系の細胞表面上に発現している。 

注10 樹状細胞：自然免疫応答細胞１つで、様々な末梢組織に存在して病原体などの外部からの侵入

抗原を捕らえ、その後リンパ節に移動して CD8陽性 T細胞に抗原を提示する役割がある。 

注11 獲得免疫応答: 病原体などが体内へ侵入して自然免疫応答では排除できない場合に T細胞や B

細胞によって活性化される免疫応答のこと。免疫記憶によって 2度目の侵入に素早く対処できる。 

注12 フローサイトメトリー：サンプル溶液中の細胞を流し、一つ一つ整列させてレーザーを当てることに

よって細胞表面分子や細胞内分子の発現を解析する実験手法である。 

注13 CD86, CD80：T 細胞を活性化する際に必要で、活性化した樹状細胞などに発現する補助刺激シ

グナルを送る共刺激分子である。 

注14 RNA シーケンス：次世代シーケンサーを使ってメッセンジャーRNA の配列を解読することによって

遺伝子の発現レベルを定量する実験手法の一つある。 

注15 骨髄由来抑制細胞 (MDSCs)：骨髄由来の未熟な細胞で、単球系骨髄由来抑制細胞

（Monocytic MDSCs: M-MDSCs ） と顆粒球系骨髄由来抑制細胞（ polymorphonucler 

MDSCs: PMN-MDSCs）より構成され、がんを攻撃する免疫システムを抑制する働きがある。 

注16 マスサイトメトリー：細胞溶液の 1細胞に発現する複数の分子を金属標識抗体によって検出する実

験手法である。 

注17 IFN-：活性化した CD8陽性 T細胞などから分泌されるサイトカインの一つで、がん細胞を殺傷す

る際に重要な役割を果たす。 

注18 サイトカイン：免疫細胞などから分泌されるタンパク質で、極めて微量で標的細胞に対して作用を

示して細胞間の情報伝達を担う。  

注19 ケモカイン：様々な細胞から分泌されるタンパク質で濃度勾配の方向へT細胞などを遊走させる活

性をもつ。 

注20 マクロファージ：自然免疫応答に関与する食細胞で、病原体などの異物や死細胞などを捕食する

細胞。 

注21 グランザイム B：活性化した CD8 陽性 T 細胞などから放出されるタンパク質の 1 つで、がん細胞

などの標的細胞を殺傷することができる。 

 


