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１．本研究のポイント 

 本研究では、活性化血小板がキラーT 細胞（CD8+T 細胞）のがん細胞殺傷能を抑制

する機構の一端を明らかにし、血小板と CD8+T 細胞の相互作用を標的とすることで、既

存のがん免疫療法の効果向上につながる可能性を示しました。 

 マウス腫瘍を用いた動物実験やヒトがん細胞とヒトCD8+T細胞の共培養系を用いた解析

により、活性化状態の血小板がCD8+T細胞に結合することを見出しました。 

 また、この結合には、血小板が活性化した時に細胞表面に発現するPセレクチン

（CD62P）と、CD8+T細胞に発現するPSGL-1が関与することを明らかにしました。 

 さらに、CD62PまたはPSGL-1を中和抗体でブロックすると、血小板とCD8+T細胞の結合

が減少するとともに、血小板存在下で抑制されていたCD8+T細胞のがん殺傷効果も回復

することを示しました。 

 

 

２．概要 

血小板は、止血において重要な役割を果たす無核の血液細胞です。一方で、腫瘍組織に浸潤

した血小板は、がん細胞や周辺の細胞と相互作用することで、がんの進展、さらには予後不良とも

相関することが明らかになっています。また、腫瘍組織では、免疫細胞の中でもキラーT 細胞

（CD8+T 細胞）が、がん細胞の殺傷・排除において中心的に働きますが、がん細胞を取り巻く多

様な細胞や因子は、その機能に大きく影響することが知られています。そこで本研究では、血小板が

CD8+T 細胞の抗腫瘍免疫に与える影響を解析しました。 

まず、マウスのがん細胞を移植した同系マウスを用いた実験において、活性化血小板が CD8+T

細胞と結合することで、CD8+T 細胞の活性化および抗腫瘍効果を抑制する可能性を見出しまし

た。 

そこで、ヒトがん細胞とヒト CD8+T 細胞の共培養系を用いて詳細な解析を行ったところ、血小

板の添加により CD8+T 細胞のがん殺傷能および IFN-γ産生量が低下することを確認しました。ま

血小板はキラーT 細胞のがん殺傷能を減弱させる 

～止血にとどまらない血小板の新たな機能を解明～ 



た、共培養系においても活性化血小板が CD8+T 細胞に直接結合し、この結合には血小板上の

CD62P と CD8+T 細胞上の PSGL-1 が関与することを明らかにしました。さらに、中和抗体を用い

て CD62P または PSGL-1 を阻害すると、血小板と CD8+T 細胞の結合が減少するとともに、血

小板によって抑制されていた CD8+T 細胞のがん殺傷効果が回復しました。 

これらの結果から、活性化血小板は CD62P-PSGL-1 を介して CD8+T 細胞に結合し、その殺

傷効果を抑制することが示唆されました。 

本研究は、血小板と CD8+T 細胞の直接的な相互作用が、がん免疫応答を制御する機序で

あることを示すとともに、これを標的とした治療戦略が既存のがん免疫療法の効果を高めることにつな

がる可能性を示しています。 
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４．詳細な内容 

1. マウスモデルを用いた血小板と CD8+T 細胞の抗腫瘍免疫との関連性の評価 

我々はまず、血小板が CD8+T 細胞の

抗腫瘍効果に影響するかを評価しました。

マウス腫瘍細胞を同系統のマウスに移植し

た後、血小板の活性化を阻害する抗血小

板 薬 と 、 免 疫 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤

(ICI)：抗 PD-L1 抗体を併用投与しまし

た。その結果、併用療法により腫瘍体積の

増大が著しく抑制され、腫瘍内の活性化

CD8+T 細胞数が増加することを示しまし

た。また、腫瘍内 CD8+T 細胞の一部で

は、活性化血小板の結合が認められましたが、抗血小板薬と ICI を併用投与したマウスの腫瘍内

では、血小板と CD8＋T 細胞の結合が減少傾向でした。このことから、活性化した血小板が

CD8+T 細胞に結合することで、CD8+T 細胞の活性化や抗腫瘍効果を抑制する可能性が示唆

されました。 

 

2. ヒト細胞共培養系を用いた CD8+T 細胞のがん殺傷効果の評価 

上記の可能性をより詳細に検討するため、ヒトがん細胞株と iPS 細胞から誘導したヒト CD8+T

細胞の共培養系を用いました。この CD8+T 細胞は、がん細胞上に提示された標的抗原（WT1）

を認識し、抗原特異的にがん細胞を殺傷します。まず、用いた共培養系において、CD8+T 細胞が

WT1 に依存してがん細胞を殺傷するかを確認しました。WT1 の添加の有無や WT1 以外の抗原

図 1. マウス腫瘍における抗血小板薬と免疫チェックポイント

阻害剤(ICI)の治療効果 



を添加した条件で比較したところ、WT1 が存在する場合にのみがん細胞の殺傷を認め、抗原特異

的な殺細胞効果であることが確認されました。 

 

3. CD8+T 細胞のがん殺傷能に対する血小板の影響の評価 

次に、血小板が CD8+T 細胞のがん殺傷能に影響するかを評価しました。ヒト末梢血より単離

した血小板を、上述の共培養系に添加したところ、生き残るがん細胞の割合が増加しました。また、

CD8+T 細胞が活性化に伴って放出する IFN-γ量を定量したところ、血小板の添加により IFN-γ

量は減少しました。したがって、血小板は CD8+T 細胞の活性化を抑制し、がん細胞に対する殺傷

効果を抑制することが示されました。 

 

4. ヒト共培養系における血小板と CD8+T 細胞の結合の評価 

次に、この共培養系において、血小板が CD8+T 細胞と結合するかを評価しました。蛍光免疫

染色や電子顕微鏡観察、およびフローサイトメトリーを用いた解析を行った結果、血小板が

CD8+T 細胞に直接結合していることが

確認されました。さらに、結合していた血小

板 の 多 く は 、 活 性 化 マ ー カ ー で あ る

CD62P を細胞表面に発現していることが

明らかになりました。このことから、活性化

状態の血小板が CD8+T 細胞と直接イ

ンタラクションしている可能性が示唆されま

した。 

 

5. 血小板と CD8+T 細胞の結合に関わる分子の評価 

活性化血小板が CD8+T 細胞に結合していたことから、この結合には、血小板が活性化した際

に細胞表面に発現する CD62P と、その結合分子の 1 つとして知られる CD8+T 細胞上の PSGL-

1 が関与しているのではないかと推測しました。そこで、CD62P または PSGL-1 に対する中和抗体

を用いて、それぞれの分子を阻害しました。その結果、血小板と結合する CD8+T 細胞の割合は顕

著に減少しました。さらに、中和抗体で血小板の結合を阻害した条件では、血小板によって抑制さ

れていた CD8+T 細胞のがん細胞殺傷効果が回復しました。これらの結果から、血小板は

CD62P-PSGL-1 経路を介して CD8+T 細胞に結合し、その抗腫瘍効果を抑制することが示唆さ

れました。 

 

図 2. 電子顕微鏡(左)と蛍光免疫染色(右)により観察された

CD8⁺T 細胞と血小板の結合像 



6. 結論 

本研究は、活性化した血小板が CD62P-PSGL-1 を介して CD8+T 細胞に結合し、T 細胞の

がん殺傷効果を抑制することを見出しました。このような血小板と CD8+T 細胞の直接的な相互作

用を標的とすることで、現存の免疫療法の効果増強や治療抵抗性の克服を狙った新たな治療法

の開発へと繋がる可能性が期待されます。 

 

【概略図】 
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６．がん研究会について 

がん研究会は 1908 年に日本初のがん専門機関として発足して以来、100 年以上にわたり日

図 3. 本研究の概念図。活性化血小板は CD62P-PSGL-1 を介して CD8⁺T 細胞に結合し、CD8⁺T 細胞の活性化

およびがん細胞殺傷効果を抑制する。中和抗体で CD62P または PSGL-1 を阻害すると、血小板と CD8⁺T 細胞

の結合が減少し、その殺傷効果は回復する。 



本のがん研究・がん医療において主導的な役割を果たしてきました。基礎的ながん研究を推進する
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