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動物の免疫チェックポイント阻害
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抗体薬による免疫チェックポイント阻害

PD-1
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TCR
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MHC class I/II

PD-L1/PD-L2

抗CTLA-4抗体

抗PD-1/PD-L1抗体

抗原提示細胞／腫瘍細胞

T細胞

T細胞抑制の解除

抗腫瘍免疫の亢進

✓ 浸潤T細胞の増加

✓ がん細胞の殺傷



肺転移のある口腔内悪性黒色腫に対する臨床研究

対象動物

肺転移を有する口腔内悪性黒色腫（n = 29）

治療効果の評価

抗腫瘍効果、生存期間、有害事象

治療前 7週時点

口腔
再発病変

肺転移巣

12歳、雄、ポメラニアン：口腔再発＋肺転移

(Maekawa et al., NPJ Precis Oncol, 2021)
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抗PD-L1抗体治療群 (n = 29)

生存期間中央値：143日

500

Log rank test, P = 0.00006 

北大の歴史的対照群 (n = 15)

生存期間中央値：54日

肺転移が確認されてからの生存期間の比較
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PGE2 > 6.50

            PGE2 ≤ 6.50

P = 0.038

500

血液検査

血清中の免疫関連因子

LMR: lymphocyte to monocyte ratio

治療予後を予測するバイオマーカーの探索

(Maekawa et al., Sci Rep, 2022)

(Maekawa et al., NPJ Precis Oncol, 2021)

✓ 12種類の免疫関連因子を測定、生存期間との相関を解析
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COX-2阻害剤の併用による免疫活性化



放射線療法との併用による効果増強の可能性

✓ 併用治療において安全性の変化なし

✓ 抗PD-L1治療の開始前に放射線治療を行うことで免疫療法の効果が増す可能性

✓ 回顧的研究（Retrospective study）なので前向き研究による裏付けが必要

RTなし群 (n = 20)

RT前治療群 (n = 9)

RT同時治療群 (n = 10)

8週以内

全生存期間の中央値

283.5日

129日

肺転移巣に対す
る臨床的有用率

10% 

(2/20)

55.6%

(5/9)

20%

(2/10)

(RTの影響なし)
105日

✓ 肺転移を持つ口腔内悪性黒色腫に罹患したイヌ (n = 39) において抗PD-L1抗体の治療効果を回顧的に解析

(Deguchi et al., Cancers, 2023)

低分割放射線療法 抗PD-L1抗体治療

肺転移巣
(非照射部位)

DAMPs

腫瘍の原発巣

T細胞

抗原提示細胞

活性化

PD-L1



併用治療前 10週時点

病変-1

病変-2

15週時点

(Maekawa et al., Front Immunol, 2025)

抗CTLA-4抗体による抗PD-1/PD-L1抗体治療効果の増強

抗PD-L1抗体治療中に増悪した口腔内悪性黒色腫

✓ イヌ化抗CTLA-4抗体を作製

✓ 抗PD-L1治療に抵抗性のがんに対する抗CTLA-4抗体の併用（救援療法）

✓ 測定可能な腫瘍（標的病変）を有する 6頭のうち、1頭（16.7%）で客観的奏効

✓ 治療の中止につながった治療関連有害事象は、12頭のうち3頭（25.0%）



感染症ワクチン研究と免疫チェックポイント – 1/2

✓ 免疫チェックポイント阻害によるワクチン効果の増強（ウシ）

(Okagawa et al., Vaccines, 2023)



感染症ワクチン研究と免疫チェックポイント – 2/2

✓ 免疫チェックポイントの発現がワクチン効果の減弱に関与？（ヒト）

✓ より効果の高いワクチンプログラム

✓ すべての人に有効なワクチン

(Jo et al., Nature Aging, 2023)
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