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イヌのがんに抗 CTLA-４抗体治療が有効であることを初めて報告   
～イヌのがんへの免疫療法の適用拡大に期待～ 

 
ポイント 
・イヌの免疫チェックポイント分子（CTLA-4）を阻害する抗体薬の開発に成功。 
・北海道大学動物医療センターにおける臨床研究において、その腫瘍退縮効果を実証。 
・イヌのがんに対する免疫チェックポイント阻害療法（免疫療法）の実現に期待。 

 
概要 

北海道大学大学院獣医学研究院の前川直也特任助教及び今内 覚教授、大阪公立大学大学院工学研
究科の中西 猛准教授及び立花太郎教授、東北大学大学院医学系研究科の加藤幸成教授らの研究グル
ープは、免疫チェックポイント分子（免疫抑制分子）の一つである CTLA-4を阻害する抗体薬を開発
し、北海道大学動物医療センターにおける臨床研究を行い、進行したイヌの悪性腫瘍に対して抗腫瘍
効果が得られることを世界で初めて報告しました。 
イヌのがん（悪性腫瘍）は外科切除、放射線療法、化学療法（抗がん剤治療）によって治療される

ことが一般的ですが、これらの治療では完治に至らないケースも多く、免疫療法などの新しい治療法
の確立が急務です。研究グループではこれまでに、別の免疫チェックポイント分子である PD-L1 に
対する阻害抗体（抗 PD-L1 抗体）をイヌのがん治療に応用し、一部のイヌで腫瘍の退縮をもたらす
ことを世界に先駆けて報告してきました。一方で、抗 PD-L1抗体治療単独での効果は限定的であり、
治療効果を高めるための併用療法の開発が求められています。 
そこで本研究では、抗 PD-L1 抗体治療に併用する免疫療法薬として、イヌ CTLA-4 に対する阻害

抗体（抗 CTLA-4抗体）を新たに開発しました。その安全性と有効性を調べるために、北海道大学動
物医療センターに来院した悪性腫瘍のイヌ 12頭に対して、抗 PD-L1抗体との併用として抗 CTLA-4
抗体を投与する臨床研究を行いました。なお、治療を受けた 12頭はすべて抗 PD-L1抗体単独治療を
すでに受け、腫瘍の進行が認められたイヌでした。併用治療を受けたイヌのうち、一部では治療に関
連した有害事象が認められましたが、悪性腫瘍に対する治療薬として許容可能な範囲と考えられまし
た。また、抗腫瘍効果の評価が可能だった 6頭のうち、1頭で腫瘍の退縮が認められました。 
本研究成果は、抗 PD-L1 抗体単独治療に耐性となったイヌにおいても、抗 CTLA-4 抗体との併用

治療による免疫療法が有効となる可能性を示しており、イヌ腫瘍に対する新たな免疫療法の実現につ
ながる重要な知見となります。 
 なお、本研究成果は、2025年 5月 20日（火）公開の Frontiers in Immunology誌にオンライン掲
載されました。 
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【背景】 
近年の獣医療技術の発達により、ペット（イヌ・ネコ）の寿命は延長傾向にありますが、一方で高

齢化に伴ってがん（悪性腫瘍）などの病気が増えています。腫瘍はイヌの死因のおよそ 3割を占める
とされており、一般に外科手術、放射線療法、化学療法（抗がん剤治療）が行われますが、完治に至
らない場合も多く新たな治療法の開発が求められています。ヒト医療では、これらに加えて免疫療法
の適用が拡大しており、特に抗 PD-1 抗体や抗 PD-L1 抗体、抗 CTLA-4 抗体などの免疫チェックポ
イント阻害剤*1を使った免疫療法は、様々ながんで広く使用されています（図 1）。 
研究グループは、これまでに抗 PD-L1 抗体を用いたイヌのがんに対する免疫療法を世界で初めて

開発し、その安全性と有効性を北海道大学動物医療センター等における臨床研究で明らかにしてきま
した。抗 PD-L1抗体による免疫療法は、進行した悪性腫瘍に対しても効果を示す一方で、腫瘍の退縮
が見られるイヌは一部にとどまることから、別の作用機序を有する他の薬剤との併用など、治療効果
を高める工夫が必要と考えられました。 

 
【研究手法】 

本研究では、イヌの CTLA-4 に結合しその免疫抑制作用を阻害する抗 CTLA-4 抗体を新たに作出
し、その免疫活性化効果をイヌ免疫細胞の培養系を用いて検討しました。さらに、北海道大学動物医
療センターにおいて、抗 PD-L1抗体治療を受けたものの腫瘍の進行が認められた（抗 PD-L1単独治
療に耐性となった）イヌ 12頭を対象に、抗 PD-L1抗体と併用して抗 CTLA-4抗体を投与する臨床試
験を行い、その安全性を検討しました。また、試験に参加した 12頭のうち、6頭では抗腫瘍効果の評
価が可能であったため、併せて抗腫瘍効果（有効性）の検討を行いました。 

 
【研究成果】 

作出した抗 CTLA-4抗体は、イヌ免疫細胞の培養系において、単独でもサイトカイン*2産生を亢進
させ、免疫活性化効果を有することが示唆されました。また、抗 PD-L1抗体との併用では、それぞれ
の抗体単独よりも高い免疫活性化効果が示唆されました。北海道大学動物医療センターにおける臨床
研究では、併用治療を受けた 12 頭のうち 4 頭（33%）で何らかの治療関連有害事象*3が認められ、
うち 3 頭（25%）ではグレード 3（重症）に分類される有害事象を認めました。今回報告のあった治
療関連有害事象は、抗 PD-L1 抗体単独のイヌ臨床研究及びヒト免疫チェックポイント阻害剤の臨床
研究における報告と類似するものであり、悪性腫瘍の治療薬として許容可能な範囲であると考えられ
ました。治療効果の判定を行った 6 頭のうち、5 頭では腫瘍の進行が認められましたが、1 頭では腫
瘍の退縮が認められ、「部分奏効*4（Partial response; PR）」と判断されました（悪性黒色腫*5、図 2）。 

 
【今後への期待】 

本研究により、抗 CTLA-4抗体がイヌの悪性腫瘍に対する免疫療法薬として利用可能であることが
強く示唆されました。今回の臨床研究の対象は、抗 PD-L1 抗体単独治療に耐性となった進行性の悪
性腫瘍のイヌであり、抗 PD-L1 抗体治療が奏効しない場合の救援療法*6 としての利用が期待されま
す。一方で、免疫療法を受けていないイヌにおける抗 PD-L1 抗体／抗 CTLA-4 抗体の併用療法や、
他の薬剤との併用における安全性や有効性を検討することで、抗 CTLA-4抗体がより有効となる使い
方の検討を今後行っていく予定です。 
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【参考図】 

 
図 1. 免疫チェックポイント分子による腫瘍の免疫抑制メカニズムとその阻害剤による治療。 

PD-1 及び CTLA-4 は T細胞（免疫細胞）における抑制性受容体（免疫チェックポイント分子）であ
り、抗腫瘍免疫を低下させる。抗 PD-1/PD-L1 抗体及び抗 CTLA-4 抗体は免疫チェックポイント分子
の機能を阻害することで抗腫瘍免疫を活性化させる。 
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図 2. 抗 CTLA-4抗体と抗 PD-L1抗体の併用治療における腫瘍退縮効果。 
口腔内に発生した悪性黒色腫に対して抗 PD-L1抗体治療を行ったが、治療中に進行が認められた（併

用治療前）。抗 CTLA-4 抗体を抗 PD-L1 抗体と併用して治療を行ったところ、10 週時点で病変-1 には
壊死巣（白色部）が形成され、病変-2は消失した（部分奏効）。 
 
【用語解説】 
＊1 免疫チェックポイント阻害剤 … がん細胞は通常、免疫応答による排除を受けるが、一部のがんは 
免疫を回避（抑制）する機構を獲得することがある。例えば、免疫細胞（T 細胞）にある PD-1 とい
うタンパク質（受容体）と、がん細胞の PD-L1というタンパク質（リガンド）が結合すると、免疫細
胞はがん細胞に対する攻撃をやめてしまう。一方で、抗 PD-1 抗体や抗 PD-L1 抗体は PD-1 と PD-
L1の結合を阻害することで抗腫瘍免疫を活性化することができる（免疫療法）。PD-1や PD-L1など
は免疫応答の調節に重要な役割を担うことから免疫チェックポイント分子と呼ばれ、それらを標的と
した薬剤は免疫チェックポイント阻害剤と総称されている。 

＊2 サイトカイン … 生理活性を持つタンパク質で、細胞から分泌される。T細胞（免疫細胞）が分泌
するサイトカインを測定することで、活性化の指標とすることができる。 

＊3 有害事象 … 観察期間中に生じた好ましくない全ての医療上の事柄を有害事象と呼び、臨床研究に
おいて安全性の指標としてその種類や重症度、発生数などが記録される。 

＊4 部分奏効 … 腫瘍の径が 30%以上減少したが、完全には無くなっていない場合の判定。 
＊5 悪性黒色腫 … 皮膚や粘膜などに発生する、色素細胞（メラノサイト）に由来する悪性腫瘍のこと。
メラノーマとも呼ばれる。 

＊6 救援療法 … 治療によって十分な効果が得られなかった場合や、腫瘍が再発した際に行う治療のこ
と。 

 


