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論文掲載 

【本研究成果のポイント】 

 がん細胞においてその働きが抑えられた免疫細胞を再び活性化する治療（ ICI 治療
*1）をしてもがん細胞が生き残ってしまう場合、PAI-1*2 というタンパク質が関係し

ていることがわかりました。現在の ICI 治療で効果が不十分な進行肺がん患者さんに

対する、新しい治療方法となることが期待されます。 

 

【概要】 

広島大学大学院 医系科学研究科 分子内科学の隅井允彦大学院生、益田武特定准教

授、服部登教授らは、東北大学 宮田敏男教授らと共に「PAI-1 が ICI に対する耐性の

原因であること」、その阻害薬を併用することで ICI の治療効果を増強できることを

発見しました。本研究成果は、2025 年 11 月 6 日に国際学術雑誌である『Molecular 

Cancer Therapeutics』オンライン版に掲載されました。 
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【背景】 

肺がんは世界のがん死亡原因の第 1 位であり、その約 85%を非小細胞肺がん（腺

がん、扁平上皮がん、大細胞がんなど）が占めています。 

このがんに対しては、 ICI 治療を行い、自身の免疫力でがんを攻撃する治療法が有

効な手段とされています。しかし、この治療での一部のがんは生き残ってしまうこと

があります。実際に、半数以上の症例では 1 年以内にがん腫瘍が再度増大すること

が分かっています。 

このような問題が発生するのは、ICI 治療に対する肺がん細胞の耐性によるもので

あり、この耐性克服は未解決の重要課題です。 
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【研究成果の内容】 

マウスの肺がんモデルにおいて、 ICI 治療中に生き残っているがん細胞を解析した

結果、ICI 治療を受けていないがん細胞よりも PAI-1 というタンパク質が多く発現し

ていることが分かりました。さらに PAI-1 が、 

①がん細胞自身の形質を変化させ、 

②免疫チェックポイント阻害薬の効果を低下させる腫瘍微小環境を形成すること

が明らかとなりました。 

そこで、PAI-1 の働きを阻害する薬「TM5614」を ICI と併用投与したところ、

上記①、②の現象が抑制され、ICI 単独治療よりも治療効果が有意に高まることが分

かりました。 

 

【今後の展開】 

非小細胞肺がん患者さんに対する ICI と TM5614 を併用した治療の有効性と安全

性を評価する医師主導治験を進めています。今後は、ICI と TM5614 併用治療が非

小細胞肺がん患者さんの新しい治療方法となることを目指します。 

 

【参考資料】本研究の要旨 

（上段） 

ICI 治療下で生存するが

ん細胞は PAI-1 を高発

現し、上皮間葉転換や免

疫抑制的な腫瘍微小環境

形成を介してがん細胞の

生存に関与する。 

 

（下段） 

TM5614 を併用すると、

上皮間葉転換が抑制され、

免疫反応促進的な腫瘍微

小環境が維持され、がん

細胞の増殖が抑制される。 

 

【用語説明】 
*1 免疫チェックポイント阻害薬（ ICI）: がん細胞がリンパ球の活性を抑制する仕組み

を解除し、免疫細胞ががん細胞を持続的に攻撃できるようにする薬 。 
*2 PAI-1（Plasminogen Activator Inhibitor-1）: 血液の凝固を抑制するタンパク

質であり、がんの進展や治療に対する耐性に関与することが報告されている。 
*3 PD-L1 : がん細胞などの細胞表面に発現するタンパク質であり、リンパ球の活性

化を抑制する。 
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