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６）STINGアゴニストによる抗腫瘍効果をより高め

る免疫抑制細胞の制御方法の開発

DevelopmentofadditionaltreatmentforSTING

agonist-inducedantitumorimmunity
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【目 的】

近年、小胞体に局在するSTINGが細胞質のDNAセ

ンサータンパク質としての機能を持ち、typeＩIFNシ

グナルを介した自然免疫応答の誘導に重要であること

が明らかになった。また、typeＩIFNは抗腫瘍免疫に

も関与しており、代表者らは以前、がんモデルマウス

を用いた実験において、１）STINGアゴニストの投

与により抗腫瘍免疫が誘導されること、２）免疫抑制

細胞の制御と同時に免疫反応を活性化させる各々２つ

のシグナルが効果的な抗腫瘍免疫の誘導に重要である

ことを見出した。そこで本研究において、STINGアゴ

ニストによる抗腫瘍効果をより高める免疫抑制細胞の

制御方法を見出し、より効果的な抗腫瘍免疫を誘導す

る方法を開発する。

【方 法】

マウス骨髄細胞よりTAM（tumor-associatedmac-

rophages）様細胞を誘導する条件の最適化を行う。そ

の後、免疫抑制細胞の抑制能を阻害すると考えられる

薬剤をSTINGアゴニストと共刺激し、免疫抑制に関与

する遺伝子発現の変化を測定する。生体内における抗

腫瘍効果を検討するために、大腸癌細胞株CT２６細胞

または高転移性乳がん細胞株である４T１細胞を移植し

た担癌マウスモデルを作製してinvitro試験で見出し

た薬剤との併用治療を行い、経時的に腫瘍径を測定す

る。

【結 果】

マウス骨髄細胞をM-CSF存在下でIL-６およびIL-１３

と共培養することによって、TAM様の細胞が誘導さ

れた。本細胞は免疫抑制に関与するArg１遺伝子を高

発現しており、STINGアゴニストとステロイド系抗炎

症薬のひとつであるデキサメタゾンの共刺激により

Arg１発現量が減少した。また、CT２６細胞および４T１

細胞を移植した担癌マウスにSTINGアゴニストとデ

キサメタゾンの併用治療を行ったところ、無治療群お

よび各単独治療群と比べて有意な腫瘍増殖の抑制効果
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が見られた。

【考 察】

デキサメタゾンによる直接的な腫瘍への毒性および

増殖の抑制が見られないことより、デキサメタゾンに

よって誘導される何らかの因子がSTINGアゴニスト

との併用療法における抗腫瘍効果に関与していると考

え、今後メカニズムについて検討を行う。
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