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研究目的と 
成果の概要 
（400字以内） 

ウマの腫瘍疾患の治療法としては主に外科的切除や一部の化学療法が用いられる

が、転移を伴う進行がんに対する治療法は非常に限られている。我々はこれまで、

ウマの悪性黒色腫で免疫チェックポイント因子 programmed death-ligand 1（PD-
L1）が過剰発現し、programmed death-1（PD-1）を介して T細胞の疲弊化を誘導
して腫瘍の免疫回避機序を担うことを示してきた。そこで本研究では、ウマの悪性

腫瘍に対するがん免疫療法の確立を目指して、抗 PD-L1ウマキメラ抗体を樹立し、
抗体の活性や免疫活性化効果、抗腫瘍効果を評価した。作製した抗 PD-L1ウマキメ
ラ抗体は、PBMCからの IFN-γや IL-2の産生を増強した。さらに、抗 PD-L1ウマ
キメラ抗体を精上皮腫罹患馬に投与すると IFN-γの産生量が投与後に上昇し、原発
腫瘍病変の退縮が認められた（部分奏功）。 

 
研究方法、結果、考察、成果の公表（上記書式、図表を含めて 3 ページ以内に纏めて下さい） 
 
【方法】 
①  抗 PD-L1 ウマキメラ抗体の大量生産法の樹立 
タンパク質高発現用の哺乳類細胞株（CHO-DG44 細胞）にキメラ抗体の発現プラスミドを導入し、

細胞株のクローニング（1 回）と、薬剤による抗体遺伝子の増幅（2 回）により、抗 PD-L1 ウマキメ

ラ抗体の高発現細胞株を選抜した。 
②  抗 PD-L1 ウマキメラ抗体の生物活性の解析 
 臨床試験に先立ち、ウマの免疫細胞（末梢血単核球）に対して本キメラ抗体を作用させ、T 細胞応

答の活性化効果を調べた。以上の解析により、大量生産した抗 PD-L1 ウマキメラ抗体が目的の生物活

性を有しているかを確認した。 
③  ウマの腫瘍疾患における抗 PD-L1 ウマキメラ抗体の臨床試験 
悪性腫瘍のウマを対象として、抗 PD-L1 ウマキメラ抗体の臨床試験（生体投与試験）を行い、生体

への安全性、免疫活性化効果ならびに治療効果（抗腫瘍効果）を検証した。悪性腫瘍に罹患したウマ

に対して、抗 PD-L1 ウマキメラ抗体（2 mg/kg）を 2 週間間隔で静脈内投与した。初回投与前と、投

与後 2 週間おきに 1 回ずつ血液を採取し、副作用の有無（一般状態、血液検査）や免疫応答の状態を

評価した。また、抗腫瘍効果については、体表腫瘍の大きさを測定し、退縮の有無を評価した。なお、

本臨床試験は、社台ホースクリニックに来院した悪性腫瘍に罹患したウマに対して実施した。 
 
【結果】 
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抗 PD-L1 ラットモノクローナル抗体の可変領域とウマ IgG1 の定常領域を融合させた、抗 PD-L1
ウマキメラ抗体を作製した。次に、キメラ抗体によるウマ PD-1/PD-L1 結合の阻害活性およびウマの

末梢血単核球（PBMC）に対する免疫活性化効果を解析した。最後に、精上皮腫に罹患したウマに抗

PD-L1 ウマキメラ抗体（2 mg/kg）を 2 週間に 1 回投与し、免疫活性化効果と抗腫瘍効果を解析し

た。その結果、本研究で作製した抗 PD-L1 ウマキメラ抗体は、元のラット抗体と同等に、ウマ PD-
1/PD-L1 結合を阻害し、PBMC からの IFN-γや IL-2 の産生を増強した。さらに、抗 PD-L1 ウマキメ

ラ抗体を精上皮腫罹患馬に投与すると、PBMC からの IFN-γの産生量が投与後に上昇し、原発腫瘍

病変の退縮が認められた（部分奏功）。 
 
【考察】 
 本研究では、ウマの PD-L1 を標的とした免疫チェックポイント阻害抗体を樹立し、PD-L1 阻害が

ウマの生体内において免疫活性化効果ならびに抗腫瘍効果を発揮することを証明した。今後は、精上

皮腫以外の腫瘍に対しても抗腫瘍効果が得られるかを検証するために、さらに臨床研究を進めていき

たい 
 
【成果の公表（代表的なもの）】 
・論文発表 
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