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はじめに
　Indoleamin 2, 3–dioxygenase（IDO）
は，tryptophan 2, 3–dioxygenase

（TDO）とともに，必須アミノ酸であるトリプトファン
（Trp）代謝のキヌレニン（Kyr）経路における律速酵素で
す．腫瘍や抗原提示細胞におけるIDOの強発現は，免疫
微小環境でのTrpの枯渇を招き，腫瘍局所に浸潤するリ
ンパ球（tumor Infiltrating lymphocyte：TIL）の細胞
疲弊を引き起こします．また，Trpの代謝産物も，TIL
のアポトーシスやTh1–Th2 バランスを変えることが知
られています．さらに免疫微小環境における樹状細胞

（dendritic cell：DC）のIDO発現は，局所に制御性T細
胞（T regulatory cell：Treg）や骨髄由来免疫抑制細胞

（myeloid-derived suppressor cell：MDSC）を誘導
し，TIL活性を抑制しています．このように，IDOは免
疫微小環境で抗腫瘍免疫応答の抑制に深く関与している
ため，IDO活性を阻害する薬剤の開発が活発に行われて
います．

IDOと免疫応答
　ヒト免疫におけるIDOの関与は，1991年にKamimura 
らによって，ヒト胎盤のsyncytiotrophoblastでIDOの
発現が確認され，胎児の成長に関与していると報告され
たことに端を発します 1)．その後，1998年にMunnら

によって胎盤のIDO発現によるTrp代謝が，抗原特異的
なT細胞の免疫応答を抑制し，母体─胎児間の免疫寛容
に深く関与していることが報告され注目を浴びました 2)．
さらに，2003年にUyttenhoveらは，数多くのヒト腫
瘍にIDOが発現し，IDO発現腫瘍では抗腫瘍免疫が抑制
され，IDO阻害剤である 1–methyl–L–tryptophan（1–
L–MT）でその免疫抑制効果が解除できるということを
世界で初めて報告し 3)，臨床開発が進められました．

IDOを介した免疫逃避
　IDOの発現は，正常では内皮細胞，間葉系間質細胞，
線維芽細胞およびDCやマクロファージなどの抗原提示
細胞を含む骨髄由来系の細胞にみられます．また，多
くの腫瘍細胞にもIDOの発現が確認されています．IDO
の発現調整には炎症が強く関与し，Type 1，Type 2
インターフェロン（interferon：IFN），IL–1，TNF–α，
LPSといった炎症性サイトカインや炎症物質で発現が
増強されます．また近年ではIFN非依存性の経路として，
可溶性CTLA–4，GITRによってもIDOの発現が増強さ
れることがわかりました．とくに，Tregに強発現して
いるCTLA–4分子によって，DC上のCD80/86 を介し，
DCでのIDO発現が誘導され，免疫抑制性タイプのDCへ
と分化し，ナイーブCD4＋T細胞からTregを誘導するな
ど，免疫微小環境におけるTregやMDSCの集積および
活性化に関与していると考えられています（図1）．一方，
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