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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は「apCAFによる腫瘍免疫応答調節を介した癌免疫療法治療抵抗性メカ
ニズムの解明」である。ヒト遺伝子発現情報データベースを用いた解析より、癌間質から分離培養された線維芽
細胞においてapCAFマーカーは上昇していた。apCAFマーカー癌間質細胞陽性症例において陰性症例と比較し有意
に無再発生存期間が不良であった。これらの結果は線維芽細胞における抗原提示能が腫瘍免疫及び腫瘍進展に関
与していることを示唆している。マウス直腸同所移植腫瘍からCAFを抽出したところ、26％がapCAFであった。現
在、apCAFの抽出に成功しており、ゲノムシークエンス解析を用いた機能解析を施行中である。

研究成果の概要（英文）：Background: Antigen-presenting cancer-associated fibroblast (apCAF) is 
recently reported to be the important CAF subpopulation which regulate tumor immunity. We aim to 
clarify the role and effect of apCAF for tumor progression in CRCs. Method: Bioinformatic analysis 
and IHC analysis were performed. Flow cytometry was also performed to isolate apCAF from orthotopic 
tumor in mouse rectum inoculated with mouse tumor organoid. Result: The apCAF markers were highly 
upregulated in CAF isolated form human CRCs and metastatic liver tumor compared to normal fibroblast
 in colon. The prognosis of the CRC patients who have positive expression of apCAF marker was poorer
 than those who have negative expression of apCAF. The percentage of apCAF in orthotopic rectal 
tumor in mouse was approximately 26%. Discussion: In CRC, apCAF may stimulate the tumor progression.
 We will seek to clarify the association between apCAF and tumor immunosuppression.

研究分野： 癌微小環境
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌免疫療法は、従来の癌治療と異なり癌の微小環境を標的とした治療法であり、国内外で多数の報告がなされて
いるが、大腸癌の約8割の症例には癌免疫療法の有効性は不良であり、その癌免疫治療抵抗性メカニズムは未だ
十分に解明されていない。この研究結果より癌免疫治療抵抗性の原因として癌微小環境、特に線維芽細胞による
腫瘍免疫抑制が推察され、今後難治性癌治療において重要な意味を持つと考えられる。

※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。



1．研究開始当初の背景 
癌の増殖や浸潤、遠隔転移は癌細胞と癌細胞周囲の微小環境との相互作用が重要であり、抗癌剤や分

子標的治療薬による治療抵抗性獲得にも関与していることが明らかとなっている。近年注目されている
癌免疫療法は、大腸癌においては十分な有効性が確認されておらず、治療抵抗性に関わるメカニズムの
解明及び新規治療法の開発が不可欠である。 

近年、大腸癌を遺伝子パターンに基づき、免疫型 (CMS1)、標準型(CMS2)、代謝型(CMS3)、間葉型
(CMS4)に分類する方法が用いられており、その中で最も予後が不良であり大部分が癌免疫療法抵抗性を
示すと報告されている間葉型(CMS4)は、間質、特に癌関連線維芽細胞（Cancer-associated fibroblast; 
CAF）の活性化が特徴とされる。申請者はこれまで CAF が腫瘍進展へ及ぼす影響を解析してきた(Am J 
Pathol., 2016; Br J Cancer, 2015; Gastric Cancer, 2015; Cancer Letter, 2014)。また申請者らは Single-cell 
RNA sequence 法を用いて、大腸癌オルガノイド同所移植モデル腫瘍を解析し、 癌の進展及び転移に関
与する CAF の subpopulation を同定し、これらの CAF が癌微小環境において腫瘍免疫応答を調節し、腫
瘍進展及び転移に関与することを明らかにしている(Dev Cell, 2021)。 
最近、新たな CAF の subpopulation として抗原提示能を持つ CAF (Antigen-presenting CAF; apCAF)が
膵癌及び乳癌で報告された(Nat Cancer, 2020; Cancer Discov., 2019)。apCAF は抗原提示を介して T 細
胞の自己寛容や制御性 T 細胞への分化を誘導することで抗腫瘍免疫細胞の働きを抑制するメカニズムが
提唱されている。apCAF による腫瘍免疫調節メカニズムを明らかにすることは、免疫療法治療抵抗性大腸
癌に対する新規治療法の開発につながる可能性があり臨床上極めて有用と考えられる。 
 
2．研究の目的 
癌オルガノイドを用いた浸潤・肝転移大腸癌モデルでの検討から、apCAF による腫瘍免疫応答調節を介し
た癌免疫療法治療抵抗性メカニズムの解明及び大腸癌新規治療法の開発に寄与すること 
 
3．研究の方法 
ヒト遺伝子データベースを用いた大腸癌組織由来線維芽細胞における apCAF マーカー発現の検討 
大腸癌組織より樹立した線維芽細胞、正常組織由来大腸線維芽細胞、肝転移巣より樹立した線維芽細胞
を用いて mRNA を抽出し抗原提示能に関連する遺伝子発現を比較検討する。 
 
ヒト大腸癌間質組織における apCAF 発現の臨床病理学的意義に関する検討 
大腸癌切除標本パラフィン包埋切片を用い、癌間質細胞における apCAF マーカーの発現を免疫組織学的
染色を用いて大腸癌患者の予後に関して解析する。さらに線維芽細胞マーカーと共に免疫蛍光多重染色
法で検討する。 
 
大腸癌同所移植モデルを用いた癌微小環境における抗原提示性癌関連線維芽細胞 (apCAF) の同定及び機能
解析 
マウス癌オルガノイド(MTO)を用いた直腸同所移植により得られた直腸局所腫瘍からフローサイトメト
リー を用いて CAF を抽出し、apCAF 関連マーカーの発現をフローサイトメトリーおよび qRT-PCR に
て評価する。 
 



4．研究成果 
ヒト大腸癌組織標本を用いて、apCAF マーカーとして報告されている HLA-DR 抗体による免疫組織学
的染色を行い、癌間質細胞における HLA-DR 発現と大腸癌患者の予後との関連を解析し、癌間質細胞陽
性症例において陰性症例と比較し有意に無再発生存期間が不良であった(図 1)。

 
また、ヒト遺伝子発現情報データベースを用いた大腸癌の解析により、癌間質部分から分離培養された
線維芽細胞において apCAF マーカー(IRF5、HLA-DRA、 HLA-DQA1)は正常部に比較し上昇してお
り、肝転移巣ではさらに上昇していることが確認された(図 2)。

 



さらに線維芽細胞マーカーである Vimentin と apCAF マーカーである HLA-DR の蛍光二重染色により
大腸癌間質に HLA-DR 陽性線維芽細胞が同定され、Stage II に比較し Stage III でより高率に陽性症例が
認められた(図 3)。

 
続いて、CAF の集積を特徴とする CMS4 癌に酷似した高悪性度大腸癌をマウス直腸に形成する MTO
（大腸癌の責任遺伝子 4 種(APC, KRAS, TP53, TGFBR2)の変異を導入し樹立されたオルガノイド）を用
いて直腸同所移植腫瘍からフローサイトメトリーで CAF (podoplanin 陽性細胞)を抽出したところ、CAF
全体のうち 26％が apCAF (podoplanin/MHC classII 陽性細胞)であった(図 4)。

 



 
考察； 
上記の結果より、線維芽細胞における抗原提示能が腫瘍免疫及び腫瘍進展に関与していることを示唆し
ており、癌細胞―間質線維芽細胞相互作用が apCAF を介して腫瘍免疫を制御している可能性へとつなが
り、臨床上極めて重要な事象である。今後抽出した apCAF を RNA シークエンス解析にて腫瘍免疫へ及
ぼす影響のメカニズムを明らかにする予定である。 
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