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研究成果の概要（和文）：肺がんに対する治療成績向上に伴い転移性脳腫瘍の罹患率が増加している。近年がん増殖・
浸潤・転移における免疫系の関わりが明らかとなりつつあり、NSAID の長期投与によるがん死亡率低下が報告された。
近年我々は、脳腫瘍発生初期において骨髄由来抑制細胞 (MDSC) が CCL2/CXCL12 ケモカイン依存性に病変部に集積し
、発症のトリガーとなり、かつ NSAID により COX-2 阻害により MDSC 抑制および脳腫瘍発生抑制しうることを示して
きた。それらの知見を元に、本研究では、特に肺がん転移性脳腫瘍発症における MDSC の影響を、マウスによる非臨床
研究およびヒト臨床研究の両面から評価した。

研究成果の概要（英文）：Associations between the regular use of NSAIDs and reduced cancer risks in human h
ave been shonw. NSAIDs function as COX-2 inhibitors that prevent the production of PGE2, which induces MDS
Cs in cancer-bearing hosts. We thus hypothesized that COX-2 blockade would suppress brain metastasis of ca
ncers by inhibiting MDSC development and their chemokine-mediated accumulation in the tumor microenvironme
nt (TME). In both mouse and human brain metastasis cases, the expression levels of COX-2 and CCL2, a chemo
kine primarily attracting MDSCs, were increased in the tumor tissues compared with the periphery or normal
 brain. Concomitantly, the infiltration of MDSCs was observed at high levels in the tumor tissues. In the 
mouse brain tumor models using LL/2 murine lung cancer cell line, treatment with NSAIDs inhibited brain me
tastasis formation with the suppression of MDSCs. Our findings show that the COX-2 pathway promotes brain 
metastases of lung cancers by development and accumulation of MDSCs.
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１．研究開始当初の背景 
(1) がん原発巣に対する治療成績は向上して
いるものの、それに伴い転移性脳腫瘍罹患率
が漸増しており、がん患者の約 10％が転移性
脳腫瘍を発症するとされている。統計的には
肺がんを原発とするものが最も多い (脳腫瘍
全国統計第 12版)。転移性脳腫瘍は頭蓋内圧
亢進症状または局所神経症状により患者の 
QOL を低下させるため、がんにおける主要
な予後不良因子である (Steeg PS. Nat Rev 
Cancer 2011, 11:352)。したがって、がん患
者における転移性脳腫瘍予防の意義・需要は
極めて大きい。 
 
(2) 解剖学的には脳血管内皮は血液脳関門 
(blood-brain barrier; BBB) を構成しており、
脳内への液性物質および細胞等の移行を厳
密に制御している。この BBB のために化学
療法薬の多くは脳実質内透過性に乏しい。実
際には数多くの化学療法薬が使用されてい
るが、これまでのところ転移性脳腫瘍に対し
て著効するものは知られていない (Steeg PS. 
Nat Rev Cancer 2011, 11:352)。このような
背景から、化学療法を代替・補助する新規治
療法の出現が望まれている。 
 
(3) 免疫学的に脳実質はリンパ系組織を欠き、
実質内への生理的免疫細胞浸潤は極めて稀
である。そのため脳・中枢神経系は免疫学的
特権部位と言われる。しかし最近では脳組織
および脳病変に対し強力な免疫応答が生じ
うることが知られ、実際に多発性硬化症をは
じめとした自己免疫疾患の発症はよく知ら
れるところである (Ransohoff RM. Nat Rev 
Immunol 2003, 3:569)。これらの知見を基に、
脳・中枢神経系疾患に対してさまざまな免疫
学的アプローチがなされており、脳腫瘍につ
いても、ペプチドワクチン療法、樹状細胞ワ
クチン療法、T 細胞養子免疫療法等、数多く
の免疫療法が試みられている  (Fujita M. 
Brain Tumor, InTech, 2011)。 
 
(4) そのような潮流の中、これまで我々は免
疫抑制性細胞内シグナルおよびサイトカイ
ンに注目し、これらを阻害することで脳腫瘍
に対する免疫治療効果を増強させることを
試みてきた。近年の研究により、腫瘍細胞由
来のサイトカインが腫瘍微小環境で STAT3 
シグナルを亢進させ、脳腫瘍 CTL 療法の治
療効果を減弱させることを示した (Fujita M. 
J Immunol 2008, 180:2089)。次いで同様に、
腫瘍由来 TGF-βサイトカインが抗脳腫瘍ペ
プチド免疫療法の治療効果を減弱させるこ
とを示した (Ueda R. Clin Cancer Res 2010, 
15:6551)。さらに近年では CCL2 ケモカイ
ンが腫瘍微小環境に抑制性免疫細胞を誘導
し、抗脳腫瘍ペプチド免疫療法の治療効果を
減弱させることも示した  (Zhu X. J 
Neurooncol 2011, 104:83)。これらの結果よ
り、腫瘍微小環境における免疫抑制性シグナ

ルの制御が、獲得免疫系による抗腫瘍効果の
増強に必須であると考えられた。 
 
(5) 非ステロイド性抗炎症薬 (non-steroidal 
anti-inflammatory drug; NSAID) は抗炎症
作用を有する薬剤の総称である。NSAID は
シクロオキシゲナーゼ (COX-2 等) 活性を
可逆的に競合阻害し、アラキドン酸からプロ
スタグランジン (PGE2 等) が合成されるの
を抑制し、薬理作用を示す。2011 年初頭、
NSAID の長期投与によりがん死亡率が顕著
に 低 下 す る こ と が 明 ら か と な っ た 
(Rothwell PM. Lancet 2011, 377:31)。原発
性脳腫瘍についても類似の疫学データが報
告されている  (Scheurer ME. Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev 2008, 17:1277)。
これらの観察と一致し、我々は自発発生型脳
腫瘍マウスモデルを用いて COX-2 阻害に
より脳腫瘍発生が抑制され、免疫機能が関与
していることを示した (Fujita M. Cancer 
Res 2011, 71:2664)。 
 
２．研究の目的 
(1) 以上の背景を基に、本研究では転移性脳
腫瘍発生における  COX-2 の影響を疫学
的・免疫学的見地から解析し、NSAID 投与
とワクチン療法を軸とした転移性脳腫瘍予
防法の確立を、世界に先駆けて試みた。特に
肺がん転移性脳腫瘍発症における  MDSC 
の影響を、マウスによる非臨床研究およびヒ
ト臨床研究から評価した。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス肺がん脳転移モデルにおける 
MDSC の評価: 動物実験モデルとして以下
の 2 つを用いた。まず C57B6 野生型マウ
ス脳内に同系肺がん細胞株 LL/2 (1 x 105/
匹) を移植し、移植型転移性脳腫瘍モデルを
作製した (実験モデル A)。また C57B6 野
生型マウスの心尖部より LL/2 (1 x 106/匹) 
を注入し、血行型転移モデルを作製した (実
験モデル B)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
一部のマウスでは LL/2 移植前よりアスピ
リンを経口投与した。また別のマウスでは、
LL/2 移植前後に抗 Gr-1 抗体投与により 
MDSC を除去した。それぞれのモデルにつ
いて、生存率および腫瘍生着率、フローサイ
トメトリーによる腫瘍組織内の免疫細胞浸
潤、腫瘍微小環境におけるサイトカイン/ケモ
カイン等を評価項目とした。MDSC のマー
カーとしては CD11b、Ly6G、Ly6C を用い
た。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 肺がん脳転移症例からの MDSC 採取お
よび評価: 健常人および肺がんの既往がある
脳腫瘍症例より末梢血細胞 (PBMC) を採取
した。PBMC より CD14+CD15-HLA-DRlow 
の分画を採取し、mRNA を抽出した。mRNA 
純度を確認した上で、Ovation PicoSL WTA 
System V2 (Nugen Technologies) を用いて 
cDNA を合成、次いで  SureTag DNA 
Labeling Kit (Aligent) にて蛍光標識後、
SurePrint G3 Human 8x60K v2 (Agilent) 
DNA マイクロアレイチップとハイブリダイ
ゼーションした。結果は Feature Extaction 
Software にて検出後、R Environment を用
いて解析した。臨床検査項目は、年齢、性別、
腫瘍組織系、脳腫瘍サイズ、脳腫瘍組織系 (直
達手術症例)、NSAID 服用歴などとした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1) マウス肺がん脳転移モデルの作製: モデ
ル A においては、アスピリン継続投与によ
り脳腫瘍生着率の著明な低下および生存率
上昇がみられた。また腫瘍形成したマウス脳
腫瘍組織を採取し、腫瘍内浸潤免疫細胞を抽
出、フローサイトメトリーにて解析したとこ
ろ、MDSC 腫瘍内集積の著明な低下を認め
た。さらにアスピリン治療群の腫瘍組織内で
は、CCL2 および CXCL12 ケモカインの発
現低下があり、それぞれが MDSC 集積に関
わっていると考えられた。抗 Gr-1 抗体およ
びクロドロネート含有リポソームの投与に
よる MDSC 除去マウスでは著明な生存率
上昇がみられた。モデル B においては、ア
スピリン治療群では転移性脳腫瘍のみなら
ず、肝・腎・肺への転移頻度の低下がみられ
た。 

(2) 肺がん脳転移症例からの MDSC 採取お
よび評価: 肺がん転移性脳腫瘍症例では健常
人および非脳転移症例と比較し、末梢血中の
著明な MDSC 増加がみられた。また転移性
脳腫瘍症例の MDSC では、上記対照群と比
較し、CD276 (B7-H3) の発現上昇がみられ、
かつ NSAID 服用歴との統計学的有意な相
関もみられた。 
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