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研究成果の概要（和文）：Meflinは、がん関連線維芽細胞（CAF）の新規マーカーである。本研究では、Meflin
陽性CAFの存在量が免疫チェックポイント阻害薬の良好な治療効果に相関することを、淡明細胞型腎細胞癌と尿
路上皮癌の臨床検体を用いて明らかにした。さらに、このMeflin陽性CAFによる腫瘍免疫制御メカニズムは、補
体C3とその分解産物iC3bを介したCD11b陽性細胞の腫瘍内浸潤の抑制であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Meflin is a novel marker of cancer-associated fibroblasts (CAFs). In this 
study, we demonstrated that the prevalence of Meflin-positive CAFs correlates with favorable 
therapeutic effects to immune checkpoint inhibitors, using clinical specimens from patients with 
clear cell renal carcinoma and urothelial carcinoma. Furthermore, we clarified that the mechanism of
 tumor immunoregulation by this Meflin-positive CAF is the suppression of intratumor infiltration of
 CD11b-positive cells via complement C3 and its degradation product iC3b.

研究分野： がん薬物療法

キーワード： がん関連線維芽細胞　腫瘍免疫応答　免疫チェックポイント阻害薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がん関連線維芽細胞（CAF）の新規マーカーとしてMeflinを同定し、Meflin陽性CAFの存在量が免疫チェックポイ
ント阻害薬の良好な治療効果に相関することを明らかにした。この分子メカニズムは、補体C3とその分解産物
iC3bを介したCD11b陽性細胞の腫瘍内浸潤の抑制であることを明らかにした。局所間質産生補体C3は神経科学や
発生学などで注目されているが、腫瘍微小環境におけるCAF由来補体C3に着目した研究は、我々の知る限り、本
研究が最初である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor: ICI）は現在までに様々な
悪性腫瘍の薬物治療に使用されるようになったが、今後の重要な課題として治療効果が期待で
きる症例の予測があげられる。免疫チェックポイント分子 PD-L1 の腫瘍細胞あるいは腫瘍組織
における陽性割合やマイクロサテライト不安定性（microsatellite instability）、腫瘍遺伝子変異
総量（tumor mutation burden）が臨床応用されているが、いずれも患者選択マーカーとして十
分ではない。すなわち、高精度、低コスト、かつ簡便な効果予測マーカーが求められている。 
（２）腫瘍組織の間質は免疫細胞、血管、がん関連線維芽細胞（cancer-associated fibroblast: 
CAF）及び細胞外基質から構成される。免疫細胞の多様性と免疫療法応答の関連に着目した研究
は多いが、CAF の多様性と腫瘍免疫の関係についてはほとんど解明されていない。 

２．研究の目的 
研究代表者らは最近、非小細胞肺癌の間質に存在する CAF の新規マーカーとしてロイシンリ

ッチリピートを有する GPI アンカー型膜分子Meflin を同定し、Meflin 陽性 CAF の存在量と
ICI による薬物治療後の奏効率との間に非常に高い相関関係を見出した。本研究の目的は、 
（１） 薬物治療に ICI を単剤で使用する肺癌以外の悪性腫瘍、具体的には淡明細胞型腎細胞

癌と尿路上皮癌において、治療後の奏効率と腫瘍組織の CAF における Meflin の発現との関連
を明らかにすること、及び 
（２）Meflin 陽性 CAF が治療奏効率を制御する分子メカニズムを明らかにすることである。 

３．研究の方法 
（１）名古屋大学医学部附属病院及び共同研究機関において、ICI 単剤療法(ニボルマブ、ペム
ブロリズマブのいずれか)を開始した淡明細胞型腎細胞癌（ccRCC）と尿路上皮癌（UC）の症例
について、CAF における Meflin の発現率を解析し、客観的奏効割合、全生存率及び無増悪生存
率との相関関係を検討した。 
（２）Meflin 陽性細胞特異的に補体 C3 遺伝子を欠損するマウス（Meflin 系譜細胞特異的補体
C3 欠損マウス）を作出し、MC-38 細胞株を用いて、腫瘍局所における補体 C3 の発現が ICI へ
の反応性に与える影響を評価した。さらに、腫瘍組織の免疫染色による CD11b 陽性細胞浸潤量
の比較、CD11b 陽性初代培養細胞あるいは細胞株を用いた細胞浸潤アッセイを実施した。 

４．研究成果 
（１）淡明細胞型腎細胞癌（ccRCC）と尿路上皮癌（UC）の症例それぞれ 21 例と 49 例から採
取した腫瘍組織を用いて、CAF における Meflin 発現率を評価した。Meflin 発現率は、全間質
細胞のうち Meflin 陽性 CAF の占める割合が 15%以上を高発現、15%未満を低発現と判定した。
いずれにおいても、全間質細胞中 Meflin 陽性 CAF が 15%以上の症例において奏効割合は有意
に高く（図 1）、また無増悪生存期間及び全生存期間は共に延長していた（図 2）。 

 

図 2 ICI 単剤投与を受けた ccRCC（左）と
UC（右）症例における Meflin 陽性細胞の多
寡での無増悪生存期間（上段）及び全生存期
間（下段）の比較 

Meflin 陽性 CAF≧15%の症例で無増悪生
存期間及び全生存期間が延長していた。 

図 1 ICI 単剤投与を受けた ccRCC
（左）と UC（右）症例における Meflin
陽性細胞の多寡での奏効割合の比較  

Meflin 陽性 CAF が 15%以上の症例
の奏効割合は有意に高かった。 



（２）Meflin 系譜細胞特異的補体 C3 欠損マウス及び対照マウスに大腸癌由来細胞株 MC-38 を
皮下に移植し、抗 PD-1 抗体あるいはアイソタイプ抗体で治療したときの腫瘍増殖曲線を描画
し、底を 2 とする腫瘍体積の対数で表した増殖曲線の傾きに与える一般化線形混合モデルで推
定した固定効果を評価した。その結果、Meflin 系譜細胞特異的に補体 C3 を欠損させても、腫瘍
増殖には影響を与えなかったが、PD-1 抗体による腫瘍増殖の抑制効果は減弱した（図 3）。  

また、Meflin 系譜細胞特異的補体 C3 欠
損マウスにおいて、抗 PD-1 抗体で治療し
たときの予後は、抗 PD-1 抗体で治療した
対照群と比較して短縮した。（図 4）。 

次に、Meflin 系譜細胞特異的補体 C3 欠
損マウス及び対照マウスの MC-38 腫瘍組
織内の CD11b 陽性細胞の浸潤量を免疫染
色にて評価したところ、Meflin 系譜細胞特
異的補体C3欠損マウスで有意にCD11b陽
性細胞の浸潤量が多かった（図 5）。この結
果は、補体 C3 が CD11b 陽性細胞の浸潤に
影響を与えることを示唆しており、マウス
腹腔由来 CD11b 陽性細胞や、CD11b 陽性
ミエロイド系細胞株 THP-1 細胞を用いた
細胞浸潤アッセイによって、線維芽細胞培
養上清、補体高発現細胞株 HepG2 細胞培
養上清、ヒト由来補体 C3 あるいはその分
解産物 iC3b の効果を検討したところ、補
体 C3 特にその分解産物 iC3b が CD11b 陽
性細胞の浸潤抑制に寄与していた。 

本研究では、腫瘍間質中の Meflin 陽性
CAF が ICI 治療の反応性を増強すること
を、まず 2022 年に非小細胞肺癌症例の臨
床検体及びマウス移植モデルを用いて報告
した（Miyai et al., Life Sci. Alliance, 2022）。
続いて、腎細胞癌及び尿路上皮癌において
も同じ結果を得た。そして、この Meflin 陽
性 CAF による腫瘍免疫制御メカニズムは、
補体 C3 とその分解産物 iC3b を介した
CD11b 陽性細胞の腫瘍内浸潤の抑制であ
ることを明らかにした。最近、局所間質産
生補体 C3 は神経科学や発生学などで注目
されているが、腫瘍微小環境における CAF
由来補体 C3 に着目した研究は、我々の知
る限り、本研究が最初である。今後論文報告
する予定である。 

図 3 Meflin 系譜細胞特異的補体 C3 欠損マウス(cKO)及び対照マウス（Control）に移植し
た MC-38 腫瘍の増殖曲線（左）とその傾きに寄与する各パラメータ別の固定効果の推定値
（右） I：アイソタイプ抗体、P：抗 PD-1 抗体、G：遺伝子型（Control 又は cKO）、T：
治療法（I あるいは P）、CR：完全奏効 

Meflin 系譜細胞特異的に補体 C3 を欠損させても、腫瘍増殖には影響を与えなかったが、
PD-1 抗体による腫瘍増殖の抑制効果は減弱した。 

図４．MC-38 移植モデルにおける各群の生存
曲線 Control：対照マウス、cKO：Meflin 系
譜細胞特異的補体 C3 欠損マウス、I：アイソ
タイプ抗体、P：抗 PD-1 抗体、***：p<0.0001 

補体 C3 欠損マウスを抗 PD-1 抗体で治療
したときの予後は対照群より短縮していた。 

図 5 MC-38 腫瘍組織の CD11b の免疫染
色 WT;C3 fl/fl：対照マウス、Meflin-
CRE+;C3 fl/fl：Meflin 系譜細胞特異的補体
C3 欠損マウス 

補体 C3 欠損マウスでは CD11b 陽性細
胞の浸潤量が多かった。 
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