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研究成果の概要（和文）：本研究では、AM80と免疫チェックポイント阻害剤（ICI）併用による腫瘍縮小効果
と、AM80による免疫プロファイル変化の機序解明を目的とする。膵癌などのマウスモデルで併用の有効性を確認
し、一細胞解析でリンパ球やマクロファージの変化、特にM1様マクロファージへの変化がICI感受性を高めるこ
とが示された。免疫染色やフローサイトメトリーでも同様の変化を確認し、Meflin陽性細胞由来のケモカイン・
ケメリンがこの変化を誘導することが判明した。

研究成果の概要（英文）：This study aims to investigate the tumor-suppressive effect of combining 
AM80 with immune checkpoint inhibitors (ICIs) and to clarify the associated immune changes and 
mechanisms. In mouse models of pancreatic, urothelial, gastric, and lung cancers, AM80 combined with
 anti-PD-1 or anti-PD-L1 antibodies enhanced therapeutic effects. Single-cell analysis revealed that
 AM80 altered immune cells, especially lymphocytes and macrophages. Notably, macrophages shifted to 
an M1-like phenotype, increasing ICI sensitivity. These changes were confirmed by 
immunohistochemistry and flow cytometry. Mechanistically, AM80-induced Meflin-positive fibroblasts 
secreted chemerin, a chemokine that promoted M1 polarization of macrophages. This remodeling of the 
tumor microenvironment contributed to a stronger antitumor immune response. Our findings suggest 
that AM80 can reprogram stromal and immune components to overcome ICI resistance and improve 
treatment outcomes in cancer models.

研究分野：消化器内科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果をもとに臨床試験計画を立案し、特定臨床試験としての実施に向けて各種申請書類を整備した。2024
年2月には先進医療Bの認可を取得し、3月にはEDC（電子データ収集）システムの構築を完了、令和6年4月より臨
床試験を開始し、有効性の検証を進めている。今後、ICI抵抗性膵癌に対する治療効果が確立されれば、ICIが無
効とされる他のがん種への応用・適応拡大も期待される。

※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（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 
 
膵がんは 5 年生存率が 9.6%と予後の悪いがんであり、その原因の一つとして化学療法に対する

治療抵抗性が知られている。殺細胞性抗がん剤や分子標的薬は勿論のこと、最近脚光を浴びてい

る ICI に関しても単剤では効果が乏しく予後改善には至っていない。この治療抵抗性を改善させ

ることが膵がん治療における最重要課題であり、課題解決にはこれを引き起こすメカニズムの

理解が不可欠である。現在この原因として考えられているのは膵がんに特徴的な病理像である

高度な間質の増生であり、メカニズムとして①間質圧の上昇により血管が虚脱し抗がん剤や免

疫チェックポント阻害剤ががん細胞やリンパ球などの標的細胞へと浸透するのが極めて悪い（薬

剤送達の阻害）こと、②豊富な細胞外器質によりリンパ球の腫瘍内への浸潤が乏しいことが言わ

れている。 

間質は CAF と同細胞が産生するコラーゲン等の細胞外基質から構成される。近年の研究により、

CAF にはがんの進行を促進する「がん促進性 CAF」とがんの進行を抑制する「がん抑制性 CAF」

の両者が存在することが知られている。治療抵抗性の原因となるのはがん促進性 CAF でありそ

の反対の機能を持つがん抑制性の CAF の本態は長らく不明であった。しかし研究代表者らは昨

年、世界に先駆けてがん抑制性 CAF のマーカーMeflin を同定し、また Meflin 陽性がん抑制性

CAF が、がんの進行中に Meflin 陰性がん促進性 CAF に形質転換する（CAF のがん細胞側への

寝返り現象）ことも明らかにした（図 1、Mizutani et al., Cancer Res, 2019）。さらにビタミン D

誘導体の投与により CAF における Meflin の顕著な発現上昇がみられ、ビタミン D 誘導体はがん

促進性 CAF をがん抑制性 CAF に戻すこと（CAF 初期化）ができることを合わせて報告してい

る。 

実際にビタミン D 誘導体を

膵がんマウスモデルに投与

すると間質が変化し腫瘍内

血管が拡張し抗がん剤が腫

瘍内を浸透しやすくなる（薬

剤送達を改善）ことも報告さ

れている（Sherman et al., 

Cell, 2015）ことから、ビタ

ミン D 誘導体のような CAF

を初期化する薬（CAF 初期化薬）を使用すれば、抗がん剤や ICI の感受性が上昇する可能性が示

唆されている。 

これをうけて現在、米国では切除不能進行性膵がんに対してビタミン D 誘導体と抗がん剤ある

いは ICI の併用療法の治験が 20 数種類行われている（clinicaltrial.gov の情報による）。一部良好

な結果がでつつあるが、通常量より数百倍のビタミン D 誘導体を投与しないと効果がでないこ

と、高カルシウム血症が必発であり継続投与が難しいことが大きな問題となっており、副作用が

少なくビタミン D 誘導体を超える働きをもつ CAF 初期化薬の発見が期待されている。 

図 1 



 研究代表者らはビタミン D 誘導体が核内受容体に作用する分子であることから、同受容体の

リガンドライブラリーをヒト膵がん由来 CAF を用いてスクリーニングしたところ、ビタミン D

誘導体よりも Meflin の発現量を上昇させる薬剤として AM80 を同定した（図 2、論文未発表）。

担がんマウスモデルで検証したところ、AM80 自体は抗腫瘍効果を示さなかったが、AM80 と抗

がん剤の併用は、抗がん剤単独に比較して有意な抗腫瘍効果を示した。AM80 を投与された腫瘍

を観察したところ、Meflin 陽性

CAF の増加と腫瘍血管の拡張がみ

られた。本効果は Meflin 欠損マウ

スでは確認されなかった。すなわ

ち、メカニズムとして、AM80 は

CAFにおけるMeflinの発現の増強

を介して抗がん剤の効果を増強し

ている可能性が示唆された（特願

2020-110560）。非臨床試験で効果

が確認された投与量はヒト換算で安全性が確認されている投与量であり、これを受けて現在ラ

クオリア創薬と共同研究で切除不能進行性膵がん例に対して抗がん剤と AM80 の併用の効果を

検証する医師主導治験を予定している。 

さらに研究代表者らは、非小細胞性肺がん 88 例を用いた検証において、Meflin 陽性がん抑制性

CAF の量は ICI に対する奏効率と有意に相関することを明らかにしている（特願 

PCT/JP2019/4521）。Meflin 陽性 CAF が 20%以下の症例では同阻害剤の奏効率は 0%であり、

CAF の多様性が腫瘍免疫応答にも関わっていることが判明している。また、野生型および Meflin

欠損マウスにマウス大腸がん細胞株 MC38 を皮下移植し、PD-1 抗体を投与したところ、Meflin

欠損マウスでは抗腫瘍効果の有意な低下を認めた。さらに腫瘍浸潤リンパ球の解析ではヒトと

一致して、Meflin 欠損マウスでヘルパーT 細胞の低下を認めている。 

以上より Meflin の発現の上昇は薬剤送達を改善させるだけでなく、間質のリンパ球を含めた免

疫プロファイルを変化させ ICI の効果を増強する可能性が示唆されている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は膵がんにおける AM80（Meflin の発現を上昇させる薬剤）と ICI との併用効果と

そのメカニズムを解明することである。これが解明されれば、今後膵がんだけでなく他のがん腫

に関しても免疫チェックポイント阻害薬の効果を高める可能性を AM80 は秘めており学術的独

自性と意義は高く評価されるものと期待している。 

３．研究の方法 

(1)AM80 と ICI との併用による腫瘍縮小効果の検証とプロトコールの確立  

マウス膵がん細胞株として mT5 の他に、胃癌細胞株、肺癌細胞株、尿路上皮癌細胞株を既に入

手済みである。これらの細胞株は野生型 C57BL/6 マウスに皮下移植あるいは同所性移植し ICI

（PD-1 抗体あるいは PD-L1 抗体）に対する奏効の有無を検証する。さらにこれらの細胞株を用

い、AM80 併用により腫瘍縮小効果の有無の検証と、腫瘍縮小効果が最も増強されるプロトコー

ル（AM80 投与開始時期・投与期間、ICI 併用時期）を腫瘍体積で評価し確立する。 

 

(2)非臨床検体を用いた AM80 による免疫プロファイルの変化（Meflin との関連性の解明）の検

証とメカニズムの解明 



(1)により確立された細胞株・プロトコールを用い、AM80 投与群と AM80 非投与群の腫瘍を比

較する。CAF の各種マーカーの解析に加えて、腫瘍内に浸潤するリンパ球のプロファイル（CD4, 

CD8, CD20, FoxP3）を免疫染色あるいはより多くの浸潤細胞のプロファイルを網羅的に FACS

によって検証し、CAF における Meflin の発現量との関連を探る。 

さらににより確立された細胞株・プロトコールを既に作成されている Meflin 欠失マウスに用い

その効果を検証しメカニズムの解明につなげる。 

 

４．研究成果 

 

(1) AM80 と ICI との併用による腫瘍縮小効果の検証とプロトコールの確立 

マウス膵癌細胞株 mT5 に加

え、胃癌、肺癌、尿路上皮癌

のマウス癌細胞株を用いて、

野生型 C57BL/6 マウスに対

して皮下あるいは同所性に

移植し、免疫チェックポイン

ト阻害剤（ICI：抗 PD-1 抗体

または抗 PD-L1 抗体）に対す

る反応性を検証した。さら

に、これらのモデルを用いて AM80 との併用効果を評価し、腫瘍縮小効果の有無および最も効

果的な治療プロトコール（AM80 の投与開始時期、投与期間、ICI との併用タイミング）を腫瘍

体積に基づき確立した。 

その結果、膵癌、尿路上皮癌、胃癌、肺癌のマウスモデルすべてにおいて、ICI 単独投与に比べ

て AM80 との併用により有意な腫瘍縮小効果が認められた（図 3）。とりわけ、ICI 開始の 5〜7

日前から AM80 を事前投与する“ICI 前投与法”が最も効果的であり、同時投与では同様の効果

は得られなかった（PCT/JP2021/024382）。このことから、AM80 は ICI の感受性を高める効果

を有するが、その効果発現には投与タイミングの最適化が必須であることが明らかとなった。 

 

(2)AM80 による免疫プロファイルの変化と Meflin を介した作用機序の解明 

確立したプロトコールを用いて、AM80 投与群と非投与群における腫瘍微小環境の免疫プロファ

イルを比較した。CAF の各種マーカーに加え、腫瘍内リンパ球（CD4⁺, CD8⁺, CD20⁺, FoxP3⁺）

の免疫染色および FACS 解析を行い、浸潤免疫細胞の変化を網羅的に解析した。その結果、AM80

投与群ではリンパ球に加えて特にマクロファージに顕著な変化が認められ、これが ICI 感受性の

増強に寄与していることが示唆された。AM80 は CAF に発現するレチノイド受容体を介して

Meflin の発現を誘導し、この Meflin 陽性 CAF が腫瘍間質内の免疫細胞の極性（とくにマクロフ

ァージ）に影響を与えることを非臨床試験により明らかとした。実際、Meflin 欠失マウスでは、

AM80 による ICI 感受性増強効果やマクロファージの変化は認められず、Meflin が本作用機序に

おいて必須であることが示された。 

さらに、Meflin 陽性 CAF が特異的に発現するケモカインとして Chemerin（ケメリン）を同定し

た。Chemerin はマクロファージに作用し、抗腫瘍免疫に関与する M1 マクロファージへの分化

を促進することが報告されており、本研究においても同様の M1 マクロファージの増加が確認さ

れた。これらの結果は、AM80 による CAF の Meflin 発現誘導を起点とした Chemerin–M1 マク

図3 

 



ロファージ軸が、ICI 感受性を増強

する新たなメカニズムであること

を示唆している。 
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