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研究成果の概要（和文）：がんの浸潤、増殖、転移にはがん微小環境が大きな役割を果たしており、がん関連線
維芽細胞は特に重要な働きをしております。本研究では食道癌患者の臨床検体において、がん関連線維芽細胞が
インターロイキン6を介して腫瘍免疫を抑制性に誘導していることを明らかにしました。また、動物実験モデル
において、抗インターロイキン6受容体抗体製剤による治療にて腫瘍免疫は活性化し、腫瘍増殖が抑制されるこ
とを明らかとしました。抗インターロイキン6受容体抗体製剤は、既にリウマチなどの治療に用いられている薬
剤ですが、がん治療へ応用できる可能性が示唆されました。

研究成果の概要（英文）：The tumor microenvironment have significant influences on tumor outcomes, 
and cancer-associated fibroblasts (CAFs) are critical components of the tumor microenvironment and 
play a central role in tumor progression. Here, we demonstrated that Interleukin-6 (IL-6) expression
 was significantly correlated with cancer associated fibroblasts, and high IL-6 cases showed tumor 
immunosuppression with worse survival in esophageal cancer. Anti-IL-6 receptor antibody overcame 
CAFs-induced immunosuppression and suppressed tumor progression in immunocompetent murine cancer 
models. Thus, anti-IL-6 receptor antibody could be applied to cancer treatment, which would overcome
 tumor immunosuppression and improve patient survival.

研究分野：消化器癌

キーワード： インターロイキン6　がん微小環境　がん関連線維芽細胞　ドラッグリポジショニング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの浸潤、増殖、転移には、がん微小環境が大きな役割を果たしていることが明らかになっています。我々
は、特にがん関連線維芽細胞に注目し、その産生するインターロイキン6ががん微小環境を免疫抑制状態に誘導
し、がん患者の予後を不良にしていることを明らかとしました。さらに、すでにリウマチなどの治療に用いられ
ているインターロイキン6受容体抗体製剤をがん治療に応用する可能性についても検証し、動物実験モデルにお
いてがん微小環境内の免疫賦活化と腫瘍増殖抑制効果を認めました。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

近年の分子標的治療の発展と腫瘍免疫学の進歩により開発された免疫チェックポイント阻害

薬の革新的な効果が報告され、腫瘍内免疫制御による制癌治療への可能性が拡がった。 

我々は、以前よりがん微小環境を治療の標的とし、その中心的役割を担う Cancer-associated 

fibroblasts (CAFs)の機能解析や治療法開発を行ってきた（参１）。特に最近、CAFs は腫瘍内 tumor 

infiltrating lymphocytes (TILs)を制御し腫瘍を免疫抑制状態（Cold tumor）へ誘導すること

で、予後にも強く関与し、それには CAFs 由来 Interleukin-6 (IL-6)が強く関与していることを

発見した。また、抗 IL-6 中和抗体により IL-6 を制御した場合に、腫瘍増殖が抑制され、同時に

免疫が賦活化されていることを実験モデルで発見した（参 2）。 

“Drug-repositioning”とは、既存のある疾患に有効な治療薬から、別の疾患に有効な薬効を

見つけ出すことである。いくつかの試験を免除することができ、開発期間の短縮や研究開発コス

トを低減できるとされる。抗 IL-6 製剤は、抗 IL-6 受容体抗体製剤として既に Tocilizumab（ア

クテムラ）が関節リウマチに対し臨床利用されており、もし IL-6 が上述の“がん微小環境”に

おいて TILs を制御する鍵となる分子であれば、Drug-repositioning として Tocilizumab をがん

微小環境の免疫賦活化に利用できる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究においては、腫瘍免疫を再賦活化すると予測される Tocilizumab の悪性腫瘍に対する抗

腫瘍効果、Drug-repositioning の可能性について検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

まず消化器癌における IL-6 の機能を、岡山大学病院消化管外科にて切除された食道癌検体を

用いて臨床病理学的に解析し、抗 IL-6 製剤による治療の可能性を探索した。また、IL-6 が癌細

胞・線維芽細胞にどのような作用があるのか、ヒトおよびマウス由来癌細胞・線維芽細胞を用い

て in vitro にて検証をおこなった。さらに、抗 IL-6 受容体抗体が腫瘍内免疫にどのような作用

があるのか、マウス由来癌細胞・線維芽細胞を用いて in vivo の実験モデルにて検証を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 食道癌における IL-6 の発現と腫瘍内免疫の臨床病理学的検討 

2008年から2011年までに岡山大学病院消化管外科にて切除された食道癌および食道接合部

癌、185 例の切除標本を用いて、CAFs と IL-6、および免疫担当細胞を免疫組織染色にて評価

した。 

 臨床病理学的検討にて、IL-6 発現は CAFs の指標であるαsmooth muscle actin (αSMA)と

正の相関を示し (P<0.001)、高 IL-6 は多変量解析において独立予後予測因子であった 

（Hazard ratio 1.76, p=0.028）。また、腫瘍内の免疫担当細胞である TILs と Tumor 

associated macrophages (TAMs)は高 IL-6 症例にて、免疫抑制状態を示していた。食道癌に

おいて、CAFs は IL-6 を介して腫瘍免疫を抑制状態へと誘導し、予後を不良にしている可能性

が示唆された。 



 

図 1. 臨床検体における IL-6 とαSMA 発現の関連 

(2) IL-6 による癌細胞および CAFs への影響の解析（in vitro） 

IL-6 による癌細胞、CAFs の増殖能の変化について、マウス由来癌細胞（Colon26、SCCVII、

Pan02）・マウス由来線維芽細胞（NIH/3T3、MEF）、およびヒト由来癌細胞（TE4、OE19）・ヒト

由来線維芽細胞（FEF3、WI38）を対象に、XTT assay および western blotting にて評価した。 

 ほぼ全ての細胞株において IL-6 の投与により細胞増殖が有意に亢進した。また、マウスお

よびヒト由来線維芽細胞では IL-6 投与によりαSMA 発現が亢進しており、線維芽細胞は IL-

6 により CAFs へ誘導されている可能性が示唆された。 

(3) 抗 IL-6 製剤による CAFs 共培養腫瘍増殖抑制効果の検討（in vivo） 

マウス腫瘍モデルを用いて CAFs 共接種による腫瘍増殖促進効果や腫瘍免疫に及ぼす影響に

ついて検討した。続いて、マウス抗 IL-6 受容体抗体製剤 (MR16-1)による治療を行い、腫瘍

増殖抑制効果および腫瘍免疫賦活効果について評価した。 

 CAFs 共接種群では腫瘍単独接種群に比較して腫瘍増殖は有意に促進され、採取した腫瘍の

免疫染色にて腫瘍内の免疫細胞は抑制状態へと誘導されていた。また、MR16-1 による治療に

て、CAFs の共接種により促進されていた腫瘍増殖は抑制され、腫瘍免疫も賦活化されていた。

さらに、循環血液を回収してサイトカインを解析したところ、血中 IL-6 濃度が腫瘍内の CAFs

の量と正の相関を示し、MR16-1 治療により低下することがわかった。血中 IL-6 濃度は、抗

IL-6 受容体抗体製剤の治療効果を予測するバイオマーカーとなる可能性が示唆された。 

 まとめ  

 臨床検体、マウス実験モデルいずれにおいても CAFs は IL-6 を介して腫瘍免疫を抑制状態へ

と誘導し、腫瘍増殖を促進していることがわかった。また、実験モデルにおいて抗 IL-6 受容

体抗体製剤は、CAFs による免疫抑制状態を改善し、腫瘍増殖抑制効果を示すことがわかった。

Tocilizumab は CAFs の産生する IL-6 を制御することで、Drug-repositioning としてがん微

小環境の免疫賦活化に利用できる可能性が示唆された。 
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