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PRESS RELEASE  2020/12/22 

プロスタグランジン E2 を介した免疫チェックポイント 

阻害薬の新たな耐性獲得機構の解明 
～新たな免疫療法への応用に期待～ 

ポイント 

・牛伝染性リンパ腫ウイルス感染症に対する免疫チェックポイント阻害薬（抗 PD-L1 抗体）の処置

で，別の免疫抑制物質の産生が誘導されることを解明。

・ウシではプロスタグランジンE2が受容体EP4を介してT細胞の活性化を阻害していることを確認。 

・抗 PD-L1 抗体と EP4 阻害剤を併用すると，マウスのリンパ腫で抗腫瘍効果が増強されることを

証明。

概要 

北海道大学大学院獣医学研究院，同人獣共通感染症リサーチセンター，東北大学未来科学技術共同研

究センター/医学系研究科抗体創薬研究分野による研究グループは，免疫チェックポイント阻害薬*1 抗

PD-L1 抗体の処置により誘導されるプロスタグランジン E2
*2 （PGE2）が，抗体治療効果を減弱させる

という新たな耐性獲得機構を解明しました。 

近年ヒト医療では，免疫チェックポイント阻害薬をはじめとした免疫療法ががん患者に対する第 4 

の治療戦略として注目されています。一方で，免疫チェックポイント阻害薬の奏効率は 20～30％に留

まっており，耐性獲得機構や奏効率を高める併用療法の開発に関する研究が盛んに行われています。本

研究グループでは致死性の牛伝染性リンパ腫 （旧名：牛白血病）*3 をモデルにした研究を通して，抗

PD-1/PD-L1 抗体が牛伝染性リンパ腫ウイルス （BLV） 感染牛に対して一定の治療効果を発揮するこ

とをこれまでに報告しました （参考資料 1,2 参照）。さらに，PGE2 の産生を抑制する COX-2 阻害剤*4

と抗 PD-L1 抗体を併用すると，治療効果が増強されることも明らかにしました （参考資料 4 参照）。

しかしながら，これらの併用により治療効果が増強される機序は明らかになっていませんでした。 

本研究ではまず，抗 PD-L1 抗体を投与した BLV 感染牛の解析を行い，抗 PD-L1 抗体の投与後に血

中 PGE2 濃度が上昇していることを発見しました。試験管内 （in vitro） における解析により，抗 PD-

L1 抗体処置により炎症性サイトカインの一つである TNF-αの産生が亢進し，この TNF-αを介して

PGE2 の産生が誘導されることを発見しました。さらに，PGE2 が受容体 EP4 を介して T 細胞の活性を

直接抑制することを確認しました。そこでこれらの知見を基に，抗 PD-L1 抗体と EP4 阻害剤を併用し

て効果を検証すると，ウシ及びマウスにおいて免疫活性化効果が観察され，リンパ腫モデルマウスにお

いて抗腫瘍効果が増強されることを証明しました。本研究は，家畜の免疫療法に関する研究から得られ

た新たな知見をマウスモデルでも実証した画期的な研究であり，動物種によらない共通のメカニズム

と予想されることから，家畜のみならずヒトにおける新規免疫療法として応用が期待されます。 

なお，本研究成果は 2020 年 12 月 21 日（月）公開の ImmunoHorizons 誌に掲載されました。 
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【背景】 

ヒトのがん医療において，免疫チェックポイント阻害薬を始めとした免疫療法が，外科的療法，化

学療法，放射線療法に加えて第 4 の治療戦略として注目されています。抗 PD-1 抗体や抗 PD-L1 抗

体等の免疫チェックポイント阻害薬は一部の患者さんに対して劇的な奏効を示す一方で，その奏効率

は 20～30％と報告されており，治療効果を減弱させてしまう耐性獲得機構の解明や治療効果を高め

る他の薬剤との併用療法の開発が強く求められています。 

獣医学領域では，本研究グループがウシやイヌに対する免疫チェックポイント阻害薬を開発し，牛

伝染性リンパ腫 （旧名：牛白血病） やイヌの口腔内悪性黒色腫*5 に対する治療効果を報告してきま

した。また，ウシの研究においては抗 PD-L1 抗体と PGE2 の産生を抑制する COX-2 阻害剤の併用が，

その治療効果を増強させることも報告しました。一方で，併用療法により治療効果が増強されたメカ

ニズムに関しては不明でした。 

本研究では，抗 PD-L1 抗体を投与した BLV 感染牛を解析した結果，抗体投与後に血中 PGE2 量が

増加することを確認しました。すなわち，抗 PD-L1 抗体は免疫賦活効果を発揮する一方で，免疫抑制

物質 PGE2 も誘導していることを発見しました。そこで，抗 PD-L1 抗体投与によって誘導された PGE2

が抗体治療の効果を減弱させているのではないかと仮説を立て，抗 PD-L1 抗体存在下における PGE2

誘導機序や PGE2 による T 細胞の抑制機序の解析を行いました。さらに，抗 PD-L1 抗体と EP4 阻害

剤の併用療法の機能評価をウシに加えてマウスの腫瘍モデルを用いて行いました。 

 

参考資料（過去のプレスリリース） 

（1） 牛難治性疾病の制御に応用できる免疫チェックポイント阻害薬 （抗 PD-L1 抗体） の開発に

はじめて成功 （https：//www.hokudai.ac.jp/news/170427_pr.pdf） 

（2） 牛難治性疾病の制御に応用できる免疫チェックポイント阻害薬 （抗 PD-1 抗体）を，抗 PD-

L1 抗体薬に続き開発 （https：//www.hokudai.ac.jp/news/170607_pr.pdf） 

（3） ヨーネ病の病態発生メカニズムを解明 ~家畜法定伝染病ヨーネ病に対する制御法への応用に

期待~ （https：//www.hokudai.ac.jp/news/180402_pr.pdf） 

（4） ウシの疾病に有効となる抗ウイルス効果の確認に成功 ～牛白血病などの新規制御法への応用

に期待～ （https：//www.hokudai.ac.jp/news/190807_pr2.pdf） 

（5） イヌのがん治療に有効な免疫チェックポイント阻害薬 （抗 PD-L1 抗体）の開発にはじめて成

功～北海道大学動物医療センターにおける臨床研究成果～ 

（https：//www.hokudai.ac.jp/news/20170825_jyu.pdf） 

 

【研究手法】 

ウシの血液を材料に，免疫学的な実験手法により抗 PD-L1 抗体投与後の PGE2 動態，抗 PD-L1 抗

体による PGE2 誘導機序，受容体 EP4 を介した PGE2 の免疫抑制効果を解析しました。また，ウシ血

液及びマウス脾臓の免疫細胞を材料に，抗 PD-L1 抗体と EP4 阻害剤の免疫活性化効果を評価しまし

た。さらに，リンパ腫モデルマウスに抗 PD-L1 抗体と EP4 阻害剤を投与して，抗腫瘍効果の検討を

行いました。 

 

【研究成果】 

抗 PD-L1 抗体を単独で投与した BLV 感染牛では，投与後に血中の PGE2 濃度が上昇することを確

認しました。試験管内での解析により，抗 PD-L1 抗体により免疫応答が活性化して炎症性サイトカ

https://www.hokudai.ac.jp/news/180402_pr.pdf
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インの一つである TNF-αの産生が亢進し，この TNF-αを介して PGE2 の産生が誘導されることを明

らかにしました。また，PGE2 は受容体 EP4 を介して T 細胞の活性化やサイトカイン（IL-2, IFN-γ）

の産生を阻害することも確認しました。一方で，抗 PD-L1 抗体と EP4 阻害剤を併用すると免疫応答

をより強く活性化できることを明らかにしました。この知見はマウスの免疫細胞を用いた実験でも観

察されたことから，最後にリンパ腫モデルマウスを用いた抗腫瘍効果の評価を行いました。両薬剤を

併用すると，腫瘍体積が減少しマウスの生存が延長する効果が確認されました （図 1，2）。 

 

【今後への期待】 

本研究では，抗 PD-L1 抗体は免疫賦活効果を発揮する一方，別の免疫抑制物質 PGE2 を誘導し免疫

療法の効果を減弱させていること，並びに PGE2 の作用を抑制する EP4 阻害剤との併用が免疫療法の

効果を増強させることを示しました （図 1）。本研究で得られた知見は，獣医学領域のみならずヒト

の研究にも応用できる可能性があります。今後は，本研究成果を広く活用し，獣医療並びにヒト医療

の向上を目指した応用研究を展開していく予定です。 

 

【研究費・研究支援】 

本研究成果の一部は文部科学省科学研究費助成事業，国立研究開発法人農業・食品産業技術総合研

究機構生物系特定産業技術研究支援センター・イノベーション創出強化研究推進事業並びに革新的技

術開発・緊急展開事業（うち地域戦略プロジェクト），農林水産省の安全な畜産水産物安定供給のため

包括的レギュラトリーサイエンス研究推進委託事業及び東北大学における国立研究開発法人日本医

療研究開発機構創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業（BINDS）JP20am0101078 の支援の下で

行われました。 
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論文名 Enhanced immunotherapeutic efficacy of anti-PD-L1 antibody in combination with an EP4 
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加藤幸成 2, 鈴木定彦 1,3, 村田史郎 1，大橋和彦 1（1 北海道大学大学院獣医学研究院，2 東北

大学大学院医学系研究科，3 北海道大学人獣共通感染症リサーチセンター） 

雑誌名 ImmunoHorizons（免疫学の専門誌） 
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お問い合わせ先 

【研究内容に関すること】 

北海道大学大学院獣医学研究院 准教授 今内 覚（こんないさとる） 

ＴＥＬ 011-706-5215   ＦＡＸ 011-706-5217   メール konnai@vetmed.hokudai.ac.jp 

ＵＲＬ https：//lab-inf.vetmed.hokudai.ac.jp/ 

東北大学未来科学技術共同研究センター/大学院医学系研究科抗体創薬研究分野 

 教授 加藤 幸成（かとう ゆきなり） 

ＴＥＬ 022-717-8207   ＦＡＸ  022-717-8207 メール yukinarikato@med.tohoku.ac.jp  
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【AMED 事業に関すること】 

国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）  

創薬事業部 医薬品研究開発課 創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業（BINDS） 

ＴＥＬ 03-6870-2219   メール 20-ddlsg-16@amed.go.jp 

配信元 

北海道大学総務企画部広報課（〒060-0808 札幌市北区北 8 条西 5 丁目） 

ＴＥＬ 011-706-2610   ＦＡＸ 011-706-2092   メール kouhou@jimu.hokudai.ac.jp 

東北大学大学院医学系研究科・医学部 広報室（〒980-8575 仙台市青葉区星陵町 2-1） 

   ＴＥＬ 022-717-7891   ＦＡＸ 022-717-8187   メール pr-office@med.tohoku.ac.jp 

 

【参考図】 

 

図 1. 抗 PD-L1 抗体と EP4 阻害剤の併用における免疫活性化機構。免疫チェックポイント阻害薬（抗

PD-L1 抗体）の処置によりプロスタグランジン E2（PGE2）が誘導され，受容体 EP4 を介して T 細胞

の活性化を阻害する（左図）。この現象は EP4 阻害剤を併用することで解消され，免疫応答が増強され

る（右図）。 

 

   図 2. リンパ腫モデルマウスにおける各投与群による腫瘍体積の変化 



 5 / 5 

【用語解説】 

＊1 免疫チェックポイント阻害薬 … 免疫チェックポイント因子を標的として，その機能を阻害する薬。

免疫チェックポイント因子として，PD-1 や PD-L1 といったタンパク質が知られており，がん細胞

や病原体が免疫を回避する機構として利用されている。例えば，免疫細胞 （T 細胞） の PD-1 と

いうタンパク質と病原体の感染細胞やがん細胞の PD-L1 というタンパク質が結びつくと，免疫細

胞はがん細胞や病原体に対する攻撃を⽌めてしまう。免疫チェックポイント阻害薬である抗 PD-1

抗体や抗 PD-L1 抗体は，PD-1 と PD-L1 の結合を阻害する薬剤であり，がん細胞や病原体に対す

る免疫応答を活性化させる作用を有する。なお，PD-1 を発見し，新たながん治療薬に応用した京

都大学の本庶 佑特別教授と，同じく免疫チェックポイント因子 CTLA-4 をがん治療薬に応用した

テキサス州立大学 MD アンダーソンがんセンターの James P. Allison 博⼠は，2018 年のノーベル

生理学・医学賞を受賞している。 

 

＊2 プロスタグランジン E2 … アラキドン酸からシクロオキシゲナーゼ等の酵素を介して合成される生 

理活性物質。炎症等に関与する一方で，免疫抑制作用を有することも知られている。 

＊3 牛伝染性リンパ腫（旧名：牛白血病）… 牛伝染性リンパ腫は，レトロウイルスである牛伝染性リン   

パ腫ウイルス（BLV）の感染が原因の牛難治性疾病の 1 つで，病態が進行するとリンパ球の増加や

全身性の悪性リンパ腫（リンパ肉腫）を引き起こす。家畜伝染病予防法において監視伝染病に指定

され，発生数はウシの監視伝染病では最多である（2019 年の全国発生数は 4,113 頭，うち北海道

での発生数は 733 頭）。すでに日本のウシの約 35%が BLV に感染しており，畜産業に甚大な被害を

もたらしている。日本の家畜衛生における最大の問題となっているが，現在有効な治療法が存在せ

ず，新規制御法の開発が強く望まれている。 

 

＊4 COX-2 阻害剤 ‥ 非ステロイド性消炎鎮痛薬（NSAIDs）の１つで PGE2 の産生を阻害する薬剤。 

PGE2 はアラキドン酸から律速酵素シクロオキシゲナーゼ（COX）によって産生される。COX には 

COX- 1 と COX-2 の 2 つのアイソザイムが存在するが，COX-2 阻害剤は選択的に COX-2 を阻害

して PGE2 産生を抑制する。 

 

＊5 イヌの口腔内悪性黒色腫 … 色素細胞（メラノサイト）を起源とする悪性腫瘍の一種。イヌでは口

腔に好発し，致死的な経過をたどることが多い。メラノーマと呼ばれることもある。  


