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研究成果の概要（和文）：癌関連線維芽細胞は，癌微小環境において中心的な役割を担うとされる．我々は，食
道癌の切除標本を用いて腫瘍内浸潤リンパ球が独立した予後因子となることを確認した．またCAFsは腫瘍内のそ
れらのTILsと強い相関を持ち，CAFsが腫瘍内リンパ球を制御していることを示唆した．In vitroでは，CAFsは高
濃度のIL-6を放出することが示され，in vivoにおいてはCAFsがTILsを制御し腫瘍増殖を促していることが解っ
た．即ち腫瘍内でCD8が減少しFoxP3リンパ球が増殖していた．さらに抗IL-6中和抗体を用いた阻害実験において
その腫瘍増殖は抑制されることが示された．

研究成果の概要（英文）：Cancer-associated fibroblasts (CAFs) have been considered to have a central 
role for tumor progression in tumor microenvironment. We identified that intra-tumoral CD8+ and 
FoxP3+ tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) are independent prognostic factors in esophageal cancer
 tissue of clinical samples. In addition, CAFs had a significant correlation of those TILs in 
intra-tumoral, but not peri-tumoral sites, so that CAFs regulated the infiltration of CD8+ and FoxP3
+ TILs into intra-tumor tissues. In vitro, CAFs activated by cancer cells secreted high levels of 
Interleukin 6 (IL-6). In vivo, CAFs accelerated tumor growth obviously in immune-competent mice, 
along with phenotypic change in T cell populations, decreased CD8+ and increased FoxP3+ TILs. 
Moreover, the accelerated tumor growth in CAFs co-cultures was significantly reduced by IL-6 
blockade, demonstrating that immunosuppressive TILs population was improved.

研究分野：消化器外科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
以上の結果は，腫瘍においてCAFsがリンパ球の浸潤をIL-6を用いて制御していることの解明に繋がった．IL-6は
元来炎症性サイトカインであり腫瘍に対する影響はあまり報告がない．我々の発見した知見より，現在抗リウマ
チ薬として市販されている抗IL-6抗体やその他のIL-6阻害剤が癌の治療、すなわち腫瘍内のリンパ球の組成を改
善し，腫瘍制御につながる可能性を示している．いわゆるドラッグリポジショニングの一つの可能性を示し医療
経済的にも非常に有意義な研究結果である．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年の目覚しい分子細胞生物学の発展により多くの分子標的治療薬が開発され、飛躍的に予後
改善を認める癌種も出てきている。しかしながら従来の制癌剤や分子標的薬を駆使しても依然
として治療抵抗性を示す癌もあり、それには“がん微小環境”も強く関与しているとされる。ま
た最近、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、抗 PD-1 抗体(nivolmab)の悪性黒色腫に対する革新的な効果が報告され、腫瘍免疫抑制を
解除し自己免疫を活性化することが実際に腫瘍制御へ繋がることが示された。一方でそのよう
な腫瘍内における免疫抑制機構においても“がん微小環境”の強い関与が示唆されており、その
制御法の開発が注目されている。我々は、以前より“がん微小環境”の中心的な役割を担うとさ
れる CAFsに注目し治療標的としての可能性を探索してきた。同時期 2011年、NIHの小林久隆
らは乳癌細胞に対する特異的な光線免疫療法(Photoimmunotherapy: PIT)を発表した。PIT は抗 
HER2 抗体である Trastuzumab に特殊蛍光色素 IR700 を抱合し(Tra-IR700)、癌細胞表面と抗原
抗体反応させ近赤外線光を照射し HER2陽性細胞のみ特異的に殺傷することが出来る方法であ
る。我々は小林らと共に CAFsの特異的表面マーカーである Fibroblast activation proteinを標的
とし CAFsを特異的に殺傷する PIT（PIT-CAFs）を開発した。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究においては“がん微小環境”において中心的な役割を担う癌関連線維芽細胞
(Cancer-associated fibroblasts: CAFs)が腫瘍内免疫へどのように影響を与えているかを解析する。
さらに我々が共同研究にて開発した近赤外線光で特異的に細胞を殺傷する光線免疫抗体療法
（PIT-CAFs）を用いて CAFsの標的治療を行い腫瘍内免疫の再賦活化を誘導し、遠隔転移など
治療困難であった進行癌における革新的な治療法を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
CAFsの食道癌における腫瘍免疫抑制効果を検証する。まず最初に当教室にて 2010年以降に手
術を行った患者 149例の切除標本における CAFs 発現と腫瘍内免疫を解析し、CAFs による免
疫抑制メカニズムの解析を行う。続いて In vitroにおいて CAFsが免疫抑制に関与するシグナル
を探索する．さらに in vivo にて CAFs richなモデルを用いて腫瘍免疫抑制効果を解析し、先に
探索したシグナルの阻害効果や、また我々が今までに確立してきた CAFs を標的とした
Photoimmunotherapy（PIT-CAFs）を用いて CAFs を制御し、原発巣における腫瘍内免疫の再賦
活化や転移巣におる abscopal効果を検証する。最終的には癌細胞に対する PIT を付加し相乗効
果を検証する。 
 
４．研究成果 
食道癌の切除標本では腫瘍内浸潤リンパ球が独立した予後因子となることが示された．また
CAFs は腫瘍内のそれらの TILs と強い相関を持ち，CAFs が腫瘍内リンパ球を制御しているこ
とを示唆した．In vitroでは，CAFsは高濃度の IL-6を放出することが示され，in vivoにおいて
は CAFs が TILs を制御し腫瘍増殖を促していることが解った．即ち腫瘍内で CD8 が減少し
FoxP3リンパ球が増殖していた．さらに抗 IL-6中和抗体を用いた阻害実験においてその腫瘍増
殖は抑制されることが示された．以上の結果は、CAFsは腫瘍内リンパ球の浸潤を IL-6 を介し
て制御し、免疫抑制状態を促しているという新しい知見の解明に繋がった。IL-6は元来炎症性
サイトカインであり腫瘍に対する影響はあまり報告がない。また同様に腫瘍内免疫抑制やリン
パ球に作用するという報告はない。我々の発見した知見より、現在抗リウマチ薬として市販さ
れている抗 IL-6 抗体やその他の IL-6 阻害剤が癌の治療、腫瘍制御につながる可能性を示して
いる。すなわち腫瘍内のリンパ球の組成を改善し腫瘍内免疫を賦活化することにより自己免疫
による抗腫瘍効果が期待できる。以上の新しい知見は、現在すでに他疾患に用いられている抗
IL-6受容体抗体を癌治療に応用できる“ドラッグリポジショニング”の一つの可能性を示した
という意味においても医療経済的にも非常に有意義な研究結果である。 
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