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研究成果の概要（和文）：当研究者らは近年、マイクロサテライト不安定な大腸癌において、TGFβ依存的な癌
関連線維芽細胞の活性化を示すサブグループを報告した。本研究では、予後や治療効果（特に免疫チェックポイ
ント阻害剤）の異なる大腸癌サブグループにおける免疫抑制性細胞群の意義に着目した。遺伝子発現解析および
免疫組織学的検討により、TGFβによる間質活性化を示す大腸癌は、免疫抑制的なM2マクロファージ浸潤が高度
で、免疫チェックポイント分子であるTIM-3が高発現であることを示した。また単球のTGFβ処理やM2マクロファ
ージ分化誘導によりTIM-3発現が亢進することを見出した。大腸癌における抗TIM-3治療の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We have recently reported a subgroup of microsatellite unstable CRC 
exhibiting TGFβ-dependent activation of cancer-associated fibroblasts. In the present study, we 
focused on the significance of immunosuppressive cell populations in CRC subgroups with different 
prognoses and therapeutic responses, especially to immune checkpoint inhibitors. We found that CRCs 
showing TGF-responsive stromal activation were associated with M2 macrophage infiltration,　as well 
as high levels of an immune checkpoint molecule, TIM-3. M2-polarized macrophages and TGFβ treated 
monocytes showed increased TIM-3 expression, indicating the possibility of anti-TIM-3 therapy in 
CRC.

研究分野： 大腸癌

キーワード： 大腸癌　マクロファージ　腫瘍微小環境

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、一部の大腸癌において、免疫チェックポイント分子が高発現すること、またその発現制御において
TGFβが関連する可能性を示した。本研究の結果が将来、大腸癌の微小環境の理解と、個別的な免疫療法の可能
性に資するものと考える。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
大腸癌は、発癌の分子メカニズムおよびゲノム・エピゲノム異常に基づいて研究されてきた。

近年、大規模な大腸癌トランスクリプトームデータ集積により、腫瘍微小環境（tumor 
microenvironment：TME）を軸として理解の変革が起きている。転写レベルで予後不良サブタ
イプを規定するのは腫瘍細胞ではなく、癌間質に由来する遺伝子発現であり、その主役を担うの
が癌関連線維芽細胞（Cancer-associated fibroblast：CAF）であることが示された（Calon et al. 
Nat Genet 2015, Isella et al. Nat Genet 2015）。一方、近年提唱された CMS サブタイプ（CMS1-
4: Consensus Molecular Subtype）は網羅的遺伝子発現解析に基づいており、癌細胞だけでなく
腫瘍微小環境における免疫・間質細胞由来の遺伝子発現プロファイルを包含している（Guinney 
et al. Nat Med 2015）。下図に示すように、例えば CMS1 大腸癌はゲノムレベルでは MSI-H お
よび高頻度の変異を示し、免疫原性が高く、免疫細胞浸潤とともに免疫チェックポイント分子の
高発現を伴う。免疫チェックポイント阻害剤（immune checkpoint inhibitor：ICI）が有効な群
である。一方、CMS4 大腸癌は腫瘍細胞や間質細胞から分泌される TGFβにより CAF が活性
化され、腫瘍免疫は抑制されており、高悪性度で予後不良な群である。 
 

 
当研究者らは近年、MSI-H/CMS1 大腸癌におけるサブグループとして、TGFβ依存的な癌間

質・CAF の活性化を特徴とし、予後不良で ICI に不応である CMS4-like な集団を同定し報告し
ている（下図、Endo E et al. Mol Cancer Res 2020）。このサブグループは CD8+T 細胞浸潤、

TMB、PD-L1 発現、BRAF 変異等の既知のマーカーと
も独立している。これらの患者は TGFβ阻害剤と ICI
の併用が有用な可能性が示唆されている。 

 
 
MSI-H 大腸癌に対する ICI の適応とその著しい腫

瘍縮小と予後延長効果は大腸癌臨床におけるパラダイ
ムシフトをもたらしたとはいえ、MSI-H における ICI
の奏効率は 60%程度にとどまるのが現状である。従っ
て、ICI が奏功する症例を抽出すること、異なる ICI や
分子標的薬の組み合わせによりいかに治療効果を最大
化するか、などが大きな課題となっている。当研究者
らの上記報告はこのような課題を解決する糸口となる
可能性があると考えている。一方で、左図に示すよう
な予後や治療抵抗性の異なるサブグループを特徴づけ
るのが、いかなる免疫担当細胞、特に免疫抑制細胞な
のかということは十分に明らかではない。 

 



 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、予後や治療効果（特に ICI）の異なる大腸癌サブグループを規定するような

免疫抑制性細胞群の同定、その各群における割合や機能の検証である。究極的には個別的な抗
TME 治療を目指すものである。 
 
 また当初の目的として、種々の抑制性免疫担当細胞として Treg、TAM、MDSC などを想定し
ていたが、後述するように主たる対象をマクロファージとするに至った。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では下記のような方法を用いる（詳細は研究成果の欄に述べる）。 
 
 網羅的データ解析（マルチオミクスデータとして、マイクロアレイ、RNA シークエンス） 

 
 各種統計解析 

 
 ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）切片を用いた免疫組織学的検討 

 
 臨床病理学的情報、予後、分子マーカー等の検討 

 
 分子生物学的解析、免疫細胞の検討（PBMC の採取と免疫細胞の分化、大腸癌細胞株との

共培養） 
 
 
 
４．研究成果 

 
 当研究者らによる近年の解析結果（Mol Cancer Res 2020）から、TGFβ依存的な CAF 活性化を
示す大腸癌は、腫瘍促進的・免疫抑制的な M2 マクロファージ浸潤が高度であり、かつ免疫チェ
ックポイント分子である TIM⁻3 発現が高値である可能性が示唆されていた。本研究はこの知見
をもとに大規模なデータ解析に展開し、TGFβ、M2 マクロファージ、TIM-3 の関連について検
討するに至った。上図に示すように、TME において TGFβが豊富で間質が活性化している大腸
癌では、黄色で示すような M2 マクロファージ関連遺伝子、TGFβリガンド遺伝子、および TIM-



3 遺伝子が際立って高発現していることがわかる。一方で、PD1 や CTLA4 といった他の免疫チ
ェックポイント分子の発現は目立たない。M2 マクロファージは腫瘍促進的・腫瘍免疫抑制的な
TAM 様のマクロファージ分画であり、M2 マクロファージ上に発現する TIM-3 が TGFβによっ
て誘導され、またそれが ICI の標的となる可能性が示唆された。 

 
上図のように、大腸癌組織を用いて免疫組織学的検討を行った。TIM-3 および、TGFβによっ

て CAF に誘導される VCAN タンパクを染色した。TIM-3 陽性免疫細胞は VCAN 陽性の腫瘍間
質に一致して認められることを示した。 

 

 
PBMC から CD4＋T 細胞、CD8＋T 細胞、単球を採取した。In vitro で各免疫細胞に TGFβ刺

激を行うことで、単球上に濃度依存的に TIM3 発現が亢進することを見出した。一方、CD4＋T
細胞、CD8＋T 細胞においては TGFβ刺激による細胞表面の TIM-3 発現上昇は明らかではなか
った。 

 
 
また下図のように、in vitro で単球から分化誘導した M2 マクロファージでは著明に TIM⁻3 発



現が上昇していた。M1 マクロファージおいては
明らかな TIM-3 発現の上昇はなかった。 

 
 
一方、単球の各分画（classical, intermediate, non-

classical）を検討したが、TGFβによる TIM-3 の
上昇について明確な意義を確認するには至らな
かった。 
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