
  

 1 / 6 

PRESS RELEASE  2023/10/5  
 

  
 

   
 

イヌの鼻腔内腺癌や骨肉腫に免疫チェックポイント阻害剤が 
有効であることを初めて報告 

～イヌ用抗 PD-L1抗体による免疫療法の適用拡大に期待～ 
 

ポイント 
・北海道大学動物医療センターにおいて、イヌ用抗 PD-L1抗体を用いた臨床研究を実施。 
・12頭の進行した悪性腫瘍のイヌのうち、鼻腔内腺癌や骨肉腫のイヌにおいて腫瘍が退縮。 
・イヌ用免疫チェックポイント阻害剤による免疫療法の実現とその適用範囲の拡大に期待。 

 

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、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、進行した悪性腫瘍に罹患したイヌ 12 頭に対するイヌ用免疫
チェックポイント阻害剤*1（抗 PD-L1抗体）の臨床研究を北海道大学動物医療センターにおいて実施
し、鼻腔内腺癌や骨肉腫のイヌで腫瘍の退縮が得られたことを世界で初めて報告しました。 
イヌの腫瘍は外科手術や化学療法（抗がん剤）、放射線療法などによって治療されますが、ヒト医療

でも問題となっているように完治に至らないケースも多く、新規治療法の確立が急務です。研究グル
ープではこれまでに、免疫チェックポイント阻害剤の一つである抗 PD-L1 抗体による免疫療法が、
口腔内悪性黒色腫*2 のイヌの一部において腫瘍の退縮をもたらすことを北海道大学動物医療センタ
ーにおける臨床研究として世界に先駆けて報告してきました。一方で、口腔内悪性黒色腫以外では、
どのような種類のがんで治療効果が得られるかは分かっていませんでした。 
そこで本研究では口腔内悪性黒色腫以外の、進行した悪性腫瘍に罹患したイヌ 12 頭に対して、抗

PD-L1 抗体の安全性と有効性を調べるための臨床研究を行いました。治療を受けた指／フットパッ
ドの悪性黒色腫、骨肉腫、未分化肉腫等のイヌのうち、一部のイヌでは抗 PD-L1 抗体の投与により
治療に関連した有害事象*3が認められましたが、許容可能な範囲内と考えられました。さらに、効果
の評価を行った 8 頭のうち、鼻腔内腺癌の 1 頭及び骨肉腫の 1 頭では、腫瘍の退縮が認められまし
た。 
本研究成果は、鼻腔内腺癌や骨肉腫など口腔内悪性黒色腫以外のイヌの悪性腫瘍において、抗 PD-

L1 抗体による免疫療法が有効な治療法となる可能性を示しており、今後のイヌ用免疫チェックポイ
ント阻害剤による免疫療法の実現とその適用範囲の拡大に向けた重要な知見となります。 
なお、本研究成果は、2023年 10月 5日（木）公開の PLOS ONE誌に掲載されました。 
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【背景】 
獣医療の発達により近年ペットの寿命が延びていますが、一方で高齢化に伴って腫瘍などの病気が

増えており、大きな問題となっています。腫瘍はイヌの死因のおよそ 3割を占めるとされており、治
療には一般に外科手術、化学療法（抗がん剤）や放射線療法などが行われますが、十分な治療効果が
得られない場合もあり、新たな治療法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
開発が進んでおり、特に抗 PD-1 抗体や抗 PD-L1 抗体に代表される免疫チェックポイント阻害剤を
使った免疫療法は、様々ながんにおいて良好な治療成績が報告されています。 
研究グループは、免疫チェックポイント分子の一つである PD-L1 を標的としたイヌ用抗体薬（イ

ヌキメラ抗 PD-L1抗体*4：c4G12）を世界で初めて開発し（図 1）、イヌ腫瘍に対する新規免疫療法と
して安全性や有効性の検討を行っています。過去に北海道大学動物医療センターにおいて実施した臨
床研究では、口腔内悪性黒色腫のイヌに対して c4G12の投与を行ったところ、許容可能な安全性を示
し、一部のイヌでは腫瘍の退縮を認めたことから有効な免疫療法薬となることが強く示唆されました
（後述する「関連するプレスリリース」を参照）。しかし、口腔内悪性黒色腫以外の種類の腫瘍ではそ
のような臨床研究は行われておらず、どのような種類の腫瘍で c4G12 による免疫療法が可能である
かは不明でした。 

 
【研究手法】 

本研究では、北海道大学動物医療センターを受診した進行性の悪性腫瘍のイヌ 12頭に対し、c4G12
を投与してその安全性や有効性を調べる臨床研究を行いました。指またはフットパッドの悪性黒色腫
（n = 4）、骨肉腫（n = 2）、血管肉腫（n = 1）、移行上皮癌（n = 1）、鼻腔内腺癌（n = 1）、B 細胞リ
ンパ腫（n = 1）、または未分化肉腫（n = 2）に罹患したイヌに c4G12を 2 mg/kgまたは 5 mg/kg
の投与量にて 2週間間隔で静脈内投与し、治療関連有害事象を記録しました。また、治療開始前（ベ
ースライン）の時点で一定サイズ以上の腫瘍があり治療効果の評価が可能であった 8 頭については、
その腫瘍径を定期的に測定しました。 

 
【研究成果】 

c4G12による治療を受けた 12頭のうち、8頭（66.7%）で何らかの治療関連有害事象が認められま
したが、そのほとんどは軽症～中等症（グレード 1 または 2）でした。うち 1 頭ではグレード 3 の
AST値の上昇を認め、別の 1頭では、グレード 4の血小板減少症を認めました。今回報告のあった治
療関連有害事象は、過去の c4G12 を用いた臨床研究における報告及びヒトの免疫チェックポイント
阻害剤の報告と種類、重症度、頻度ともに同様であり、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 8頭のうち、3 頭では最初の腫瘍サイズの再評価まで
に試験を離脱したため「評価不能（Not evaluable; NE）」であり、別の 3 頭では腫瘍の「進行 
(Progressive disease; PD)」が認められました。一方、鼻腔内腺癌の 1頭及び骨肉腫の 1頭において
は腫瘍の退縮が認められ、「部分奏功*5（Partial response; PR）」と判断されました（図 2）。客観的奏
効率*6は 25.0%（95%信頼区間：3.2–65.1%）でした。 

 
【今後への期待】 

本研究により、口腔内悪性黒色腫以外の進行した悪性腫瘍のイヌにおいても c4G12 による免疫療
法が安全に使用でき、鼻腔内腺癌や骨肉腫などにおいては抗腫瘍効果が得られることが示唆されまし
た。今後、より多くのイヌを対象に臨床研究を行い、どの腫瘍が免疫チェックポイント阻害薬の適用
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対象になるかを明らかにしていく予定です。また、今回の検討では解析に含まれたイヌの数が少ない
ため、鼻腔内腺癌や骨肉腫をはじめとするそれぞれの腫瘍種ごとの安全性や有効性（奏効率や生存期
間など）についてはいまだ結論は出ておらず、より詳細に調べていく必要があります。ヒト医療にお
いては免疫チェックポイント阻害薬の適用が順次拡大されていることから、イヌにおいても様々な腫
瘍でその適用が広がり、単独もしくは既存の治療法との併用として腫瘍治療の選択肢となることが期
待されます。 

 
【関連するプレスリリース】 
プレスリリース①： 
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～（2017年 8月 25日（金）） 
URL: https://lab-inf.vetmed.hokudai.ac.jp/content/files/Research/2017.8.25_jyu.pdf 
 
プレスリリース②：  
続報・肺転移のあるイヌ悪性黒色腫に抗 PD-L1 抗体が有効であることをはじめて実証～イヌ用免疫チ
ェックポイント阻害薬の実現に大きく前進～（2021年 2月 15日（金）） 
URL: https://www.hokudai.ac.jp/news/pdf/210215_pr.pdf 
 
プレスリリース③： 
イヌ悪性黒色腫に対して放射線治療との併用で抗 PD-L1 抗体の効果が高まることをはじめて報告～イ
ヌ用免疫チェックポイント阻害薬のより良い使用法の実現に期待～（2023年 6月 2日（金）） 
URL： https://www.hokudai.ac.jp/news/pdf/230602_pr.pdf 
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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薬による治療。 

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。 

 
図 2. 抗 PD-L1抗体（c4G12）治療における腫瘍退縮効果。 
鼻腔内腺癌におけるベースライン（左上、18 mm）及び 14週時点（右上、12 mm）における腫瘍部
の CT 画像。骨肉腫の肺転移病変におけるベースライン（左下、33 mm）及び 2 週時点（右下、19 
mm）における腫瘍部の胸部 X線画像。 
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【用語解説】 
＊1 免疫チェックポイント阻害薬 … 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薬と総称されている。 

 
＊2 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。 
 
＊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 イヌキメラ抗 PD-L1 抗体 … ラット抗 PD-L1 抗体の定常領域（PD-L1 への結合に関与しない部

分）をイヌ由来のタンパク質に置き換えた組換え抗体のこと。ラット抗 PD-L1 抗体と比較して、
イヌ体内での効果の持続時間が延び、副作用の軽減も期待できる。 

 
＊5 部分奏功 … 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。 
 
＊6 客観的奏効率 … 腫瘍の薬剤に対する反応のうち、完全奏効（腫瘍の消失）または部分奏効（腫瘍

の縮小）のいずれかに該当する率をいい、治療効果の程度の指標となる。 


