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研究成果の概要（和文）：癌微小環境における癌関連線維芽細胞（Cancer-associated fibroblasts: CAFs）に着目し
て、癌組織における免疫抑制ネットワーク形成における役割を解析した。
CAFsはT細胞の増殖能を抑制し、その抑制機構にはB7H1/B7DC、TGF-β、VEGFが関与していた。またCAFsはT細胞にアポ
トーシスを誘導することや制御性T細胞を誘導することがわかった。単球に対しては免疫抑制効果を有するM2マクロフ
ァージに優位に分化させることがわかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether cancer-associated fibroblasts (CAFs) within the tumor 
microenvironment (TME) in head and neck squamous cell carcinoma (SCCHN) contributed to promoting 
immunosuppression and evasion from immune surveillance.
CAFs suppressed T cell proliferation through B7H1/B7DC, TGF-beta, and VEGF. Moreover, peripheral blood 
mononuclear cells co-cultured with the supernatants of CAFs preferentially induced T cell apoptosis and 
regulatory T cells. CAFs could induce the immunosuppressive phenotype of tumor-associated macrophages, 
and the high intensity of CAFs was the significant independent prognostic factor of SCCHN. Thus, CAFs 
would collaborate with tumor cells in the TME to establish an immunosuppressive network.

研究分野： 耳鼻咽喉科

キーワード： 癌

  ２版
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１． 研究開始当初の背景 
癌組織内には癌細胞以外に多数の間質細

胞（線維芽細胞、血管内皮細胞、炎症細胞、
リンパ球など）が存在しており、間質細胞が
占める割合が癌細胞より高いことも多い。ま
た癌の増殖や浸潤に伴い、これら間質細胞の
構造や機能も劇的に変化していくと言われ
ている。すなわち、癌が発生しても正常組織
はその恒常性を保ち癌を排除していくが、癌
細胞と間質細胞の相互作用により腫瘍の微
小環境は癌細胞の増殖を促進するように変
化していく。今回の研究では、腫瘍微小環境
において癌細胞の増殖・浸潤・転移に対し最
も重要な役割を演じている癌関連線維芽細
胞（Cancer-associated fibroblasts: CAFs）
に着目した。 

CAFs は腫瘍組織に存在する線維芽細胞で
あるが、正常線維芽細胞（Normal fibroblasts: 
NFs）とは異なり癌の様々な特質に関わって
いる（①Nat Rev Cancer, 2006;6:392-401）。
その由来は正常の線維芽細胞以外のみなら
ず上皮細胞、内皮細胞、間葉系細胞など非常
に多様で、heterogeneity の高い細胞である。
CAFs は癌細胞のみならず癌微小環境におけ
る他の間質細胞とも様々な増殖因子やケモ
カインの産生を通じて相互に影響を及ぼし
あっていることがわかっている（②Exp Cell 
Res 2010;316:2713-2722, ③ Front Biosci 
2010;15:166-179）。一方 CAFs と宿主免疫系
との関わりについては未知の部分が多く、と
りわけ頭頸部癌においては報告がみられな
い。よって、頭頸部扁平上皮癌における CAFs
の機能や癌細胞・免疫担当細胞との相互関係
を明らかにすることは、CAFs をターゲット
とした新しい治療戦略につながると考えら
れた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は CAFs の機能や癌細胞・免疫担当
細胞との相互作用を分子レベルで明らかに
することにより、癌間質をターゲットとした
新しい治療戦略の開発、予後・治療効果の予
測マーカーの開発を目的とした。 
 具体的には、癌組織には CD4+/CD8+ T 細
胞、マクロファージ、ミエロイド由来免疫抑
制細胞等、様々な免疫細胞が存在するが、
CAFs がこれら正負の免疫応答に及ぼす影響
について検討を行うことを目的とした。また、
CAFs や抗腫瘍免疫応答と臨床因子・予後因
子との相関について解析することを目指し
た。 
 
３．研究の方法 
（１）CAFs の分離、培養法の確立 
頭頸部扁平上皮癌組織から CAFs を分離し、
これを継代培養する方法を確立する。 
 
（２）CAFs の細胞学的特質の解析 
CAFs の細胞学的特質について、（１）で樹立
した細胞株を用いて免疫系分子を中心に解

析する。 
 
（３） CAFs と T 細胞免疫系の相互作用の
解析 
樹立した細胞株を用いて、CAFs が T 細胞免
疫系に及ぼす影響について in vitro で解析を
行う。 
 
（４）CAFs とマクロファージ、ミエロイド
由来免疫抑制細胞の相互作用の解析 
樹立した細胞株を用いて、CAFs がマクロフ
ァージの分化やミエロイド由来免疫抑制細
胞の誘導に及ぼす影響について in vitro で解
析を行う。 
 
（５）CAFs と臨床因子・予後因子との相関
に関する解析 
頭頸部扁平上皮癌患者の臨床検体に対し免
疫染色を行い、臨床因子・病理学的因子や予
後因子との相関について解析を行う。 
 
（６）網羅的遺伝子発現解析 
cDNA マイクロアレイを用いて、NFs と比較
し CAFs の発現遺伝子を網羅的に解析する。 
 
４．研究成果 
（１）CAFs の分離、培養法の確立 
頭頸部扁平上皮癌の手術検体より癌部・非癌
部の組織をそれぞれ採取し細切後に培養し、
複数回継代することでそれぞれの細胞株を
樹立した。樹立した CAFs は CD11b(-) 
CD34(-) CD45(-) CD90(+) FAP(+) α-SMA(+)
であり CAFs として矛盾しなかった。非癌部
より樹立した NFs は α-SMA の発現がなかっ
た。以降の実験はこれをコントロールとして
用いた。 
 
（２）CAFs の細胞学的特質の解析 
CAFs は PD-L1・PD-L2 を発現していた。一
方、NFs はこれらの分子の発現はほとんど認
めなかった。CAFs では NFs と比較し IL6、
CXCL8、TNF、TGFB1、VEGFA の mRNA
の発現が亢進していた。 
 
（３）CAFs と T 細胞免疫系の相互作用の解
析 
CAFsはNFsと比較し高いT細胞分裂抑制能
を示し、PD-L1/PD-L2/TGF-β/VEGF を抗体
ブロックあるいは中和することにより抑制
が解除された。 
また CAFs は T 細胞アポトーシス誘導能、制
御性 T 細胞誘導能が NFs に比べて有意に高
かった。 
 
（４）CAFs とマクロファージ、ミエロイド
由来免疫抑制細胞の相互作用の解析 
CAFs は免疫抑制性の M2 マクロファージ誘
導能を示し、誘導された細胞は高い T 細胞分
裂抑制能を示した。誘導された M2 マクロフ
ァージは ARG1, IL-10, TGF-β の遺伝子発現



が亢進していた。誘導された M2 マクロファ
ージによる T 細胞分裂抑制能は IL-10・
TGF-β 依存性であった。 
 
（５）CAFs と臨床因子・予後因子との相関
に関する解析 
腫瘍組織におけるCAFsの発現はリンパ管浸
潤、脈管浸潤、リンパ節転移、TNM ステー
ジ、腫瘍浸潤マクロファージ数と相関した。 
更に、CAFs の浸潤が強い症例では、OS, PFS
とも有意に低かった。 
 
（６）網羅的遺伝子発現解析 
3 つの CAFs/NFs ペアを用いて、マイクロア
レイ解析を行なったところ、症例毎で発現パ
ターンは異なっていた。これら 3 ペアにて共
通に発現が増強している分子を検索して、パ
スウェイ解析を行ったところ、CAFs では
NFs と比較し白血球の血管外遊走能および
パキシリンシグナル経路が亢進していた。 
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