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抗MX7抗体療法による線維化および腫瘍進展の抑制
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研究の概要

＜Fibrocyte標的療法はがん免疫療法や臓器線維化疾患の治療・予防に貢献する＞

線維細胞（fibrocyte）は、損傷した臓器に存在し、マクロファージの炎症特性と線維芽細胞の組織リモデリング特性を併

せ持ち、創傷治癒や線維化の促進に関与することが知られている。一方で、がんや臓器線維症との関わりについても研究が

進められ、、腫瘍浸潤線維細胞が肺がんの腫瘍進展に寄与すること、線維細胞の移入が肺線維症を亢進すること、線維細胞

の集積阻害が肺線維症を抑制すること、マウスモデルにおいて腫瘍内線維細胞の特異的除去が腫瘍進展を抑制することが

明らかになってきた。本研究では、線維細胞表面に特異的に発現する新たな分子MX7を同定し、抗MX7抗体を作製した。担

癌マウスを用いた実験で抗MX７抗体ががん細胞の増殖を抑制すること、免疫チェックポイント阻害剤との併用で抗腫瘍効果

が増強されることを見出した。

＜技術課題 fibrocyteマーカータンパク質の同定とfibrocyte標的療法の効果検証＞

線維細胞は、マクロファージと線維芽細胞との中間的な性質を有することから、独立した細胞集団として認識されていな

かったが、我々はシングルセルＲＮＡシーケンスよる腫瘍内線維細胞クラスターの同定と機能解析を行い、線維細胞がマクロ

ファージから独立した細胞集団であることを示すことに成功した（図1）。さらに線維細胞マーカータンパク質としてMX７を新

たに同定し、特異的に結合する抗体を作製することでMX7が線維細胞の表面に発現する特異的なタンパク質であること、

MX7発現細胞を除去または増加を抑制することにより腫瘍組織内の線維化及び腫瘍進展を抑制することができることを見

出した。

図1 腫瘍内における線維細胞クラスターの同定とPD-L1阻害による抗腫瘍免疫における役割の解明

腫瘍浸潤CD45+細胞のシングルセルRNAシーケンス解析により、in vivoおよび肺腺癌患者において「線維細胞クラス

ター」が「マクロファージクラスター」とは独立した集団として同定された。線維細胞はPD-1/PD-L1阻害療法への応答を制

御する重要な調節因子である。
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＜肺がんや悪性胸膜中皮腫などに対する免疫チェックポイント阻害薬との併用療法＞

マウス腫瘍皮下移植モデルを用い、抗MX7抗体が腫瘍内コラーゲン量の増加を著明に抑制するとともに腫瘍内への免疫

細胞浸潤を増加させた。抗MX7抗体単独で腫瘍細胞増殖を抑制する（図2）とともに、PD-L1抗体との併用で抗腫瘍効果

が増強された（図3）。既にヒト抗MX7抗体作製に成功しており、線維細胞標的療法を単独または免疫療法と併用することで

肺線維症などの臓器線維化疾患や肺がんなどの治療に貢献したい。

図2 マウス腫瘍皮下移植モデルにおける抗MX7抗体の
 治療効果（未発表データ）

マウス中皮腫細胞AB1-HA株皮下移植モデル（1×106

細胞/マウス）にて抗MX7抗体投与による治療効果を確認

した。*p<0.05

図3 マウス腫瘍皮下移植モデルにおける抗MX7抗体と
 抗PD-L1抗体による併用効果（未発表データ）

マウス中皮腫細胞AB1-HA株皮下移植モデル（1×106

細胞/マウス）にて抗MX7抗体投与による治療効果を確認

した。**p<0.01、***p<0.001

特許 ⚫ 特願2025-114466 「がん及び臓器線維化疾患の治療又は予防剤」
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