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研究成果の概要（和文）：Cancer-associated fibroblasts (CAFs)とPD-1やPD-L1との関連について研究を行っ
た。食道癌細胞あるいはCAFsにおいてPD-L1発現は予後不良因子であった。in vitroでの評価では、癌細胞と線
維芽細胞は互いに干渉し、PD-L1発現を増強させることによりaggressiveな腫瘍となり、細胞傷害性T細胞が減少
し、制御性T細胞が減少するcold tumorとなっていた。これらの機構により腫瘍内を免疫抑制状態へ誘導してい
ると考えられる。本研究につい
て論文化し、Cancer Immunology, Immunotherapy誌にAcceptされ掲載された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between cancer-associated fibroblasts 
(CAFs) and PD-1 or PD-L1. PD-L1 expression in esophageal cancer cells or CAFs was a poor prognostic 
factor. In vitro evaluation showed that cancer cells and fibroblasts interfere with each other, 
enhancing PD-L1 expression, resulting in aggressive tumors with reduced cytotoxic T cells and 
reduced regulatory T cells, resulting in cold tumors. These mechanisms are thought to induce an 
immunosuppressive state within the tumor. We published a paper on this research, which was accepted 
and published in the journal Cancer Immunology, Immunotherapy.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： 癌微小環境　癌関連線維芽細胞　食道癌　PD-L1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CAFsとPD-1およびPD-L1の関連を検討し、PD-L1発現を増強させることによりaggressiveな腫瘍となり、細胞傷害
性T細胞が減少し、制御性T細胞が減少するcold tumorとなっていた。これらの機構により腫瘍内を免疫抑制状態
へ誘導していると考えられた。本研究により上記の成果が得られたことにより、現在の食道癌治療のひとつであ
る免疫チェックポイント阻害剤を用いた治療を行ううえで、CAFsがバイオマーカーのひとつとなり、またCAFsを
標的にした治療と免疫療法との併用にて治療効果を上乗せする革新的治療に繋がる可能性が示唆され、研究意義
の高いものと考えている。

※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。



科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 
 
研究課題名：Cancer-associated fibroblasts  (CAFs)と PD-1/PD-L1 系との関連に対する探索的
研究 
 
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。一方で、癌
種によっては無効例や耐性例などがみられ、有効症例の予測因子やバイオマーカーの探索、さら
にはより効果的な併用治療の開発が期待されている。 
我々は、以前よりがん微小環境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。特に最近、CAFs は IL-6 を介して腫瘍を免疫抑制状態へと
誘導し、腫瘍増殖に貢献していることを発見し、IL-6 制御による腫瘍抑制効果について報告し
た。また、CAFs は他にも様々なサイトカインやケモカインを介して腫瘍の免疫抑制状態へ誘導
することが知られている。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、腫瘍免疫において抑制シグナルとなる PD1/PD-L1 経路と CAFs の関係、な
らびに免疫チェックポイント阻害薬と CAFs を標的とした治療の併用について検討することを
目的とした。本研究の学術的独自性と創造性として、以下の点を挙げた。 
 
CAFs の PD1/PD-L1 経路への関与の可能性に注目した点 
これまで、癌細胞における PD-L1 の発現と予後や抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体の治療効果との
関連がいくつか報告されてきた。多くの癌腫では PD-L1 高発現群の方が予後不良であるとの報
告がみられるが、反する結果となった報告もみられ、癌の PD-L1 発現と予後の関連に関しては
未だに controversial である。本研究では、癌の PD-L1 発現と CAFs との関連や CAFs 自体の
PD-L1 発現にも注目している。CAFs によって癌細胞の PD-L1 発現が促進され、また CAFs 自
体も癌細胞からの刺激によって PD-L1 を発現し、この両者によってがん微小環境内をより免疫
抑制状態へ誘導しているのではないかと推察した。 
 
上記のとおり、免疫チェックポイント分子として知られる Programmed cell death 1(PD-1)や
Programmed death ligand 1 (PD-L1)と CAFs との関連について検討することを目的とした研
究を行った。 
 
３．研究の方法 
 
岡山大学病院消化器外科にて根治切除された食道癌および食道接合部癌の切除標本を用いて、
PD-L1 の免疫染色を行った。また、ヒト由初代培養線維芽細胞、ヒト由来線維芽細胞株、マウス
由来線維芽細胞株、ヒト由来癌細胞株、マウス癌細胞株を使用して、それぞれの相互作用を in 
vitro で評価した。ならびに追加実験として複数の細胞株を用いての再現性の検証を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
岡山大学病院消化器外科にて根治切除された食道癌および食道接合部癌の切除標本を用いて、
PD-L1 の免疫染色を行った。腫瘍組織中の癌細胞と CAFs における PDL1 発現を区別して評価する
ことができた。食道癌において、癌細胞あるいは CAFs においてそれぞれ PD-L1 発現は予後不良
因子であった。また、ヒト由初代培養線維芽細胞、ヒト由来線維芽細胞株、マウス由来線維芽細
胞株、ヒト由来癌細胞株、マウス癌細胞株を使用して、それぞれの相互作用を in vitro で評価
した。それによって癌細胞と線維芽細胞は互いに干渉し、PD-L1 発現を増強させていることが示
された。マウス腫瘍モデルを用いて、In vivo でも癌細胞と繊維芽細胞が共存することでより
aggressive な腫瘍となり、細胞傷害性 T細胞が減少し、制御性 T 細胞が減少するいわゆる cold 
tumor となっていた。それだけではなく、PD-L1 発現が豊富な腫瘍を形成することが示された。
このように癌細胞と CAFs は互いに干渉し合い PD-L1 発現を増強させることで腫瘍内を免疫抑制
状態へ誘導していると考えられる。さらに昨年度は癌細胞と線維芽細胞の相互関係を促進させ
る因子(サイトカインやケモカイン)についても追及し検討し、癌細胞と線維芽細胞の直接的な
contact が重要ではないかと思われた。 
 
本研究により上記の成果が得られたことにより、現在の食道癌治療のひとつである免疫チェッ
クポイント阻害剤を用いた治療を行ううえで、CAFs がバイオマーカーのひとつとなり、また CAFs
を標的にした治療と免疫療法との併用にて治療効果を上乗せする革新的治療に繋がる可能性が
示唆され、研究意義の高いものと考えている。 



本研究について論文化し、Cancer Immunology, Immunotherapy 誌に Accept され掲載された。ま
た複数の学術集会にてその成果を発表した。 
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