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【ポイント】 

・治療の難しいがんでは、増え続けるがん細胞の周りの領域（間質）にがん細胞とは異なる「がん関

連線維芽細胞」（cancer-associated fibroblast：以下CAF）（注※1）が増えることがわかって

います。CAFにはがん促進性の細胞（がんの味方）とがん抑制性の細胞（がんの敵）の両者が存在す

る可能性が報告されています。 

・本研究チームは以前に、がん抑制性 CAF を特徴づける分子（マーカー）としてメフリン（Meflin）

（注※2）を同定し、さらにメフリン陽性 CAF が多い肺がんは免疫チェックポイント阻害薬（ICI）（注

※3）が効きやすいことを報告しました。また、メフリンの量を上昇させ、がん促進性 CAF をがん抑

制性 CAF に変換する化合物として合成レチノイド AM80（一般名：タミバロテン）（注※4）を同定

しました。 

・本研究では各種がんマウスモデル（尿路上皮がん、膵がん、胃がん、肺がん）に AM80 を投与する

と、がん組織への ICI の送達が改善するとともに、がん組織内の炎症性細胞（マクロファージや T

細胞）の性質が変化し、その結果、ICIの効果が増強されることがわかりました。 

・さらに AM80 投与の最適なタイミングを調べたところ、ICI の投与前に AM80 を投与すること

が重要であることがわかりました。 

・仕組みとして、AM80の投与によって増えたメフリン陽性 CAFがケモカインの一種であるケメリ

ン（注※5）を分泌することにより、ICI治療感受性の環境を作ることがわかりました。

・本研究結果は、ICIが無効なタイプのがんを有効なタイプに変換する治療法、あるいは ICIの効果

の持続期間を延長する治療法の開発に結びつく可能性があります。現在、本結果にもとづき、標準

治療が無効な進行性切除不能膵がんにおいて AM80と ICIの併用の効果を検証する特定臨床研

究（責任医師：川嶋 啓揮）が先進医療として認可され、名古屋大学で開始されています。また、未治

療の切除不能または転移性尿路上皮がんにおいて同治療法の効果を検証する医師主導治験（治験

責任医師：赤松 秀輔）も計画されています。 

がん周囲の細胞をがんの「味方」から「敵」に変えることで 

免疫チェックポイント阻害剤の効果を増強する新技術を開発 
～難治がんの新規治療法への応用を期待～ 
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【要旨】  

 

1. 背景  

進行性の尿路上皮がんや膵がんは予後不良であり、その原因の一つは抗がん剤や免疫チェック

ポイント阻害薬（Immune checkpoint inhibitor： ICI）に対する治療抵抗性です。その原因の

ひとつとして、がん間質における高度ながん関連線維芽細胞（CAF: cancer-associated 

fibroblast）（注※1）の増生と、同細胞から産生される細胞外マトリックス（結合組織）の蓄積が挙

げられています（図 1）。CAF の増生は、①間質圧上昇に伴う血管の虚脱を誘導し、がん細胞やリン

パ球などの標的細胞への治療薬の到達を阻むこと（ドラッグデリバリーの阻害）、②炎症性細胞（マ

クロファージやリンパ球）の形質変化を誘導し、結果として抗がん剤や ICIの効果を低下させること

が過去の研究から明らかにされてきました（参考文献[1]）。このような知見に基づき、CAF や間質

を除去する治療法の開発が多数試みられてきましたが、いずれも不成功に終わっています。 

一方、近年の研究では、CAF には多様性があり、がん抑制性 CAF（がん細胞の敵）とがん促進性

CAF（がん細胞の味方）が種々の割合で混在することが示唆されています。本研究チームは世界に

先駆けて、膵がんのがん抑制性 CAF のマーカーとしてメフリン（注※2）を同定しています（参考文

献[2]-[6]）。さらに、肺がんにおいて、メフリン陽性 CAF が多い群では ICI に対する奏効率が高

いことを報告しました（参考文献[7]）。 

メフリン陽性がん抑制性 CAF を増やす物質を探索するために化合物ライブラリーのスクリーニ

ングを施行したところ、合成レチノイド AM80（一般名：タミバロテン）（注※3）を同定しました。膵

がんマウスモデルに AM80と抗がん剤を併用したところ、メフリン陽性がん抑制性CAFと腫瘍血

管面積の増加、腫瘍血管の拡張とともに腫瘍内抗がん剤濃度の上昇が確認され、抗がん剤単独と

比較して有意な抗腫瘍効果を示すことがわかり、以前の論文で報告しています（参考文献[8]）（図

1）。 

国立大学法人東海国立大学機構 名古屋大学大学院医学系研究科 臨床研究教育学 大脇 

貴之 研究員、名古屋大学医学部附属病院 消化器内科 飯田 忠 病院助教、名古屋大学大学

院医学系研究科 消化器内科学 川嶋 啓揮 教授、同 泌尿器科学 赤松 秀輔 教授、同 腫瘍

病理学 榎本 篤 教授の共同研究グループは、名古屋大学医学部附属病院 先端医療開発部

の支援のもと、がん間質で増えるがん関連線維芽細胞の性質を合成レチノイド AM80 の投

与によって変化させると、免疫チェックポイント阻害薬（ICI）の効果が増強することをマウス

モデルでの検証で明らかにしました。本研究は、ヒトのがんでも、同様の方法で ICI の奏効率

を改善、あるいは ICIが効かないがんを効くがんに変換できる可能性を示しています。 

本研究成果は、2024 年 6 月 8 日（協定世界時）に国際科学雑誌「British Journal of 

Cancer」のオンライン版で掲載されました。 

なお、この研究は日本医療研究開発機構（AMED）革新的がん医療実用化研究事業におけ

る研究開発課題「間質変容誘導による免疫チェックポイント阻害剤感受性改善薬の開発」（研

究開発代表者：飯田 忠）および次世代がん医療創生研究事業における研究開発課題「国産既

存薬による腫瘍微小環境の初期化および腫瘍免疫誘導法の開発」（研究開発代表者：榎本 

篤）の支援のもと行われたものです。 
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図 1：ヒト膵がん（管状腺がん）の典型的な組織像と CAF多様性および CAF多様性を制御し抗がん剤感受性を増強

する試み 

膵がんではがん細胞の周囲に高度の CAFの増生がみられる。CAFによるコラーゲン等の細胞外基質の産生が間質の

線維化と組織硬化を誘導し、薬物の送達効率の低下を引き起こす。さらに、免疫細胞（マクロファージやリンパ球）の性

質を変えることで、がんの悪性化や抗がん剤・ICIへの抵抗性に関わることが知られている。CAFには多様性があるこ

とが報告されており、本研究チームはがん抑制性 CAFを特徴づけるマーカー分子としてメフリンを同定した。CAFに

おけるメフリンの発現を上昇させる薬剤の一つとして以前に AM80を同定しており、AM80と抗がん剤の併用は抗

がん剤単独に比してより有効な抗腫瘍効果を示すことがマウスモデルを用いた検証で明らかにされた。 

 

2. 研究成果 

本研究では、様々ながん（尿路上皮がん、膵がん、胃がん、肺がん）のマウスモデルにおいて ICI

治療と AM80 を併用したところ、AM80 投与が ICI の効果を顕著に増強させることを明らかに

しました（図 2）。AM80 の投与により ICI の薬物送達やがん組織内における滞留が改善している

ことがわかりました。AM80併用群では腫瘍内マクロファージ及びリンパ球の性質にも変化がみら

れ、コントロール群と比べて炎症性マクロファージ（M1 様マクロファージ）が増加していました。こ

れらの効果はメフリン遺伝子欠損マウスでは観察されませんでした。 

AM80 の投与の最適なタイミングを探索したところ、ICI と同時ではなく、ICI の投与前に

AM80を投与した場合にのみ、ICIの効果の増強がみられることがわかりました（図 2）。 

次に、AM80 の投与により増えたメフリン陽性がん抑制性 CAF の性質を解析したところ、その

CAFがケモカインの一種であるケメリン（注※4)を分泌すること、ケメリンが炎症性マクロファージ

を増やし、その結果、ICI 治療感受性の環境を作り出すことが明らかとなりました。これらの結果か

ら、AM80 はメフリン陽性がん抑制性 CAF と炎症性マクロファージの数を増やすことで、がんの

ICI治療感受性を増強させる可能性が示されました。 
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図 2：AM80の事前投与による CAFの変容誘導（間質プレコンディショニング）が ICI感受性に与える影響 

AM80の事前投与はメフリン陽性およびケメリン陽性の CAFを増やし、さらには腫瘍血管の拡張とマクロファージの

性質変化を誘導することで、ICIの薬物送達および組織滞留を改善する。 

 

3. 今後の展開 

本研究の成果は、合成レチノイド AM80 の事前投与によってがん抑制性 CAF の数を増加させ

ること（間質プレコンディショニング）が治療抵抗性の難治がんの新規治療法になることを示してい

ます。本成果を受け、現在、名古屋大学大学院医学系研究科 消化器内科学において、標準治療が

無効な進行性切除不能膵がんに対する AM80 と ICI（ペムブロリズマブ）の併用効果を検証する

特定臨床研究（責任医師：川嶋 啓揮）が先進医療として承認され、名古屋大学医学部附属病院で開

始されています。さらに、未治療の切除不能または転移性尿路上皮がんに対するAM80と ICI（ニ

ボルマブ）の併用効果を検証する医師主導治験（治験責任医師：赤松 秀輔）も計画されています。

なお、これらの臨床研究は名古屋大学医学部附属病院 先端医療開発部、ラクオリア創薬株式会社

およびテムリック株式会社の協力のもとに実施されています。今後は本研究成果を受けて、CAFの

性質を制御することで、がんの薬剤感受性を増強する技術の開発がますます進んでいくことが期待

されます。 

 

4. 用語説明  

※1 がん関連線維芽細胞（cancer-associated fibroblast：CAF）： 

がん間質（がん細胞の周りの組織）を構成する線維芽細胞（間質を構成するコラーゲン等の線維を

産生する細胞）であり、がん細胞の悪性化（増殖、浸潤、転移）を促進するさまざまな増殖因子やサイ

トカイン・ケモカインを大量に産生することが報告されている。近年はCAFにも機能多様性があり、

がん促進性CAFとがん抑制性CAFの両者が存在することを示唆する実験データが報告されてい

る（参考文献[1]-[7]）。 
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※2メフリン（Meflin）： 

GPI（グリコシルホスファチジルイノシトール）アンカー型の膜型分子であり、本研究チームが以前に

未分化な間葉系幹細胞および線維芽細胞の特異的マーカーとして報告した（参考文献[4]）。サイト

カインの一種である BMP7（Bone Morphogenetic Protein 7）の機能を増強し、組織の線維

化の抑制に関与することが報告されているが、その詳細な分子機能については未だ不明な点が多

い。 

 

※3 免疫チェックポイント阻害薬（Immune checkpoint inhibitor：ICI）： 

本庶佑博士(京都大学名誉教授)およびジェームズ・P・アリソン博士(テキサス大学 MD アンダーソ

ンがんセンター教授)らの研究成果をもとに開発された抗体製剤。本来異物であるがん細胞が免疫

応答から逃れるために利用している免疫チェックポイント機構（免疫細胞の活性を抑制する機構）を

阻害し、がん細胞への免疫応答を高めることにより治療効果を得る。現在は多くのがんの治療でキ

ードラッグとして用いられている。 

 

※4 AM80（一般名：タミバロテン）： 

首藤 紘一博士（東京大学名誉教授）および影近 弘之博士（東京医科歯科大学）により開発された

合成レチノイドであり、現在、急性前骨髄性白血病の治療に用いられている（日本新薬・アムノレイク

錠）。 

 

※5 ケメリン（Chemerin）： 

CAF によって分泌されるケモカインであり、主にマクロファージを始めとした免疫細胞の遊走と活

性化に関与することが知られている。 
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