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免疫療法の耐性を克服する新たな治療開発を目指す
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＜概日リズム周期延長剤によるfibrocyte分化阻害と

免疫療法耐性化の克服＞

腫瘍内からfibrocyteを分離する技術により、線維芽細胞への分化

を制御する機序や製剤のスクリーニングが可能となった。実例として、

既存の時計遺伝子阻害薬KL001が線維細胞分化を抑制し、マウス

モデルで抗腫瘍効果と免疫排除を克服する作用を有することを確認

している。時計遺伝子阻害薬を中心としたfibrocyte分化抑制作用を

有する薬剤を免疫療法と併用することで、耐性化を克服する新たなが

ん治療を開発していく。
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時計遺伝子阻害薬による線維細胞制御とがん治療への応用

＜がん間質が免疫療法の治療効果に寄与する＞

線維細胞（fibrocyte）はコラーゲン産生能を有する血球系細胞として、臓器線維化への重要性が知られてきたが、がんに

おける機能は不明な点が多い。免疫チェックポイント阻害薬等の免疫療法は、現在のがん治療の中心を担っている。その一方

で、がん関連線維芽細胞を中心としたがん間質により免疫細胞浸潤が阻害され、治療抵抗性に至る免疫排除が課題となっ

ている。本研究ではこのがん間質を制御するfibrocyteの機能に注目した。
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図1.腫瘍からのfibrocyte分離

図2.時計遺伝子阻害による免疫排除の克服

＜技術課題 fibrocyteの分化を制御する機序の解明＞

Fibrocyteは組織からの分離が困難とされていたが、表面マーカー

同定により腫瘍からの単離手法を独自に確立しており、この細胞が線

維芽細胞に分化することを明らかにした。さらに、このfibrocyte分化を

制御する機序として、日内変動を司ることで知られる時計遺伝子群を同

定した。時計遺伝子の機能を抑制する製剤は既に開発が進んでいるが、

がん免疫に対する応用はなされておらず、免疫排除を克服する新規治

療としての展開を目指す。
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