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緒緒  言言  

 
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［1］。大腸癌では遺伝子パターンに基づき、免疫系が   
強く活性化されている免疫型（CMS1）、上皮性でWntおよびMycシグナル経路が活性化している標準型（CMS2）、
上皮性で代謝調節異常が認められる代謝型（CMS3）、TGFb シグナル経路の活性化と間質浸潤や血管新生が認め

られる間葉型（CMS4）に分類する方法が用いられている［2］。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。これまで CAF の subpopulation として炎症性 CAF と平滑筋       
アクチン発現 CAF が報告されているが、第 3 の subpopulation として抗原提示能を持つ CAF（Antigen-
presenting CAF：apCAF）が報告された［3，4］。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おり、さらに中皮細胞が

その起源として報告されている［5］。以上より、我々は細胞－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を考え、さらに 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ることから、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及び大腸癌新規治療法の開発に寄与する

こと」である。 
 

方 法 

 
11．．癌癌関関連連線線維維芽芽細細胞胞がが及及ぼぼすす癌癌細細胞胞ととのの相相互互作作用用及及びび腫腫瘍瘍免免疫疫ととのの関関連連にに関関すするる総総説説  

single-cell RNA sequence を用いた癌関連線維芽細胞の機能解析に関するこれまでの報告を、特に        
CAF subpopulation の観点から総説した。 

 
22．．ヒヒトト大大腸腸癌癌組組織織標標本本をを用用いいたた aappCCAAFF ママーーカカーー発発現現とと臨臨床床病病理理学学的的因因子子ととのの関関連連性性  
我々の所属研究室が保有する臨床病理学的情報が紐付いた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

患者の臨床病理学的予後との関連性を解析した。 
 

33．．大大腸腸癌癌由由来来線線維維芽芽細細胞胞ににおおけけるる aappCCAAFF ママーーカカーー発発現現のの解解析析  
正常大腸組織、大腸癌、肝転移巣それぞれより線維芽細胞を樹立し、apCAF マーカーの発現を qRT-PCR を  

用いて検討した。 
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44．．大大腸腸癌癌腹腹膜膜播播種種症症例例よよりり樹樹立立ししたた中中皮皮細細胞胞ににおおけけるる aappCCAAFF ママーーカカーー発発現現量量のの解解析析  
我々の所属研究室で樹立した正常中皮細胞及び大腸癌腹膜播種中皮細胞を用いて apCAF マーカーの発現を

qRT-PCR を用いて検討した。 
 

55．．ママウウスス大大腸腸癌癌同同所所移移植植モモデデルルににおおけけるる aappCCAAFF 分分画画割割合合にに関関すするる経経時時的的変変化化のの検検討討  
マウス大腸癌オルガノイドによる大腸癌同所移植モデルを用いて、大腸腫瘍に含まれる apCAF 分画の割合を

Flow cytometry analysis を用いて経時的に測定した。 
 

結結  果果  

  

11．．癌癌関関連連線線維維芽芽細細胞胞がが及及ぼぼすす癌癌細細胞胞ととのの相相互互作作用用及及びび腫腫瘍瘍免免疫疫ととのの関関連連にに関関すするる総総説説  

我々は、近年盛んに行われている single-cell RNA sequence を用いた癌関連線維芽細胞の機能解析に関する  
これまでの報告を、特に CAF subpopulation の観点から腫瘍免疫に及ぼす影響を中心に総説として発表した  
（図 1）［1］。 

図 1．腫瘍免疫微小環境における CAF の役割 
iCAF：inflammatory CAF、apCAF：antigen-presenting CAF、 
myCAF：myofibroblastic CAF、MDSC：myeloid-derived suppressor cell、 
T reg：regulatory T cell。 

 
22．．ヒヒトト大大腸腸癌癌組組織織標標本本をを用用いいたた aappCCAAFF ママーーカカーー発発現現とと臨臨床床病病理理学学的的因因子子ととのの関関連連性性  
我々の所属研究室が保有する臨床病理学的情報が紐付いたヒト大腸癌サンプル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たところ、癌間質細胞陽性症例（下線）において陰性症例（上線）

と比較し有意に無再発生存期間が不良であった（図 2）。 
 

33．．大大腸腸癌癌由由来来線線維維芽芽細細胞胞ににおおけけるる aappCCAAFF ママーーカカーー発発現現のの解解析析  
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、StageⅡに比較し StageⅢでより高率に陽性症例が認められた（図 3）。  
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図 2．大腸癌間質における HLA-DR 抗体を用いた免疫組織染色代表症例（左）

及び Kaplan-Meier 生存解析（右） 

大腸癌間質細胞 HLA-DR 発現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 3．大腸癌間質における apCAF マーカー発現の解析（左）と大腸癌進展度との相関関係の解析（右） 

青：DAPI、赤：HLA-DR（線維芽細胞マーカー）、緑：Vimentin（apCAF マーカー）。StageⅡに比較し Stage
Ⅲでより高率に apCAF 陽性症例が認められた。 

 

44．．大大腸腸癌癌腹腹膜膜播播種種症症例例よよりり樹樹立立ししたた中中皮皮細細胞胞ににおおけけるる aappCCAAFF ママーーカカーー発発現現量量のの解解析析  
我々の所属研究室で樹立した正常中皮細胞及び大腸癌腹膜播種中皮細胞を用いて apCAF マーカーの発現を 

解析したところ、正常中皮細胞及び大腸癌関連線維芽細胞と比較して大腸癌腹膜播種中皮細胞では apCAF     
マーカー（HLA-DRA、 HLA-DQA1、CD74）が上昇していた（図 4）。 
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図 4．正常中皮細胞（normal meso）、大腸癌腹膜播種中皮細胞（CRC meso）及び大腸癌組織より

樹立した線維芽細胞（CRC CAF）における apCAF マーカーと中皮細胞マーカー発現の解析 
CRC meso において normal meso や CRC CAF に比較し apCAF マーカーの発現が上昇していた   

***P＜001、****P＜0.0001（Student’s t-test）。 
  

55．．ママウウスス大大腸腸癌癌同同所所移移植植モモデデルルににおおけけるる aappCCAAFF 分分画画割割合合にに関関すするる経経時時的的変変化化のの検検討討  
マウス大腸癌同所移植モデルを用いて腫瘍内に含まれる apCAF 分画の割合を Flow cytometry analysis を   

用いて経時的に測定したところ、同所移植後 6 週間、腫瘍サイズ 10 mm 程度の時期に apCAF は最も多く、     
その後は myCAF の割合が増加していた（図 5）。 

図 5．マウス大腸癌同所移植モデルにおける apCAF 分画割合に関する経時的変化 
同所移植後 6 週間後に apCAF の割合は最大となり、以降は myCAF の割合が増加

していた。*P＜0.05、**P＜0.01、***P＜0.001、****P＜0.0001（Student’s t-test）。 
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考考  察察  

 
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が考えられる。さらに中皮

細胞が癌の進展に伴って apCAF へ分化している可能性が示唆された。以上より、抗原提示を有する線維芽細胞

は大腸癌において腫瘍進展に関与していることが示唆された。 
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