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乳酸代謝を標的とした新規肝がん免疫治療戦略 
―ACVR2A 低発現が免疫抑制環境を形成する仕組みと 

MCT4 阻害による治療の可能性― 
 
【ポイント】 

○⾮ウイルス性肝がんにおいて、ACVR2A（⽤語 1）の発現低下が解糖系（⽤語 2）お
よび乳酸産⽣を亢進させ、免疫抑制的な腫瘍微⼩環境を形成することで、予後不良因
⼦となることを解明。 

○ACVR2A の発現低下により、LDHA（⽤語 3）および MCT4（⽤語 4）の発現が上昇
し、乳酸産⽣と分泌が増加。その結果、Treg 細胞（⽤語 5）の浸潤が促進され、抗
PD-1 抗体に対する抵抗性を獲得することを確認。 

○MCT4 阻害剤と抗 PD-1 抗体の併⽤により、腫瘍内の乳酸濃度が低下し、Treg 細胞の
浸潤が抑制されるとともに、免疫治療の効果が増強されることを⽰唆。これにより、
乳酸代謝を標的とした新たな治療戦略の可能性が⽰された。 

 
【概要】 

東京科学⼤学（Science Tokyo）⼤学院医⻭学総合研究科 分⼦腫瘍医学分野の安川
紘⽮⼤学院⽣、島⽥周助教、⽥中真⼆教授らの研究グループは、同⼤学 肝胆膵外科学
分野および信州⼤学 消化器・移植・⼩児外科学分野との共同研究において、以下の成
果を明らかにしました。 

⾮ウイルス性肝がんにおいて、アクチビン A 受容体 2A（ACVR2A）の異常が⾼頻度
に認められ、それが予後不良因⼦であることを明らかにしました。さらに、ACVR2A の
発現低下が乳酸脱⽔素酵素 A（LDHA）の発現を促進し、乳酸の産⽣と分泌を増加させ
ることで、腫瘍内に⾼乳酸環境を形成することを⾒出しました。この⾼乳酸環境は、制
御性 T 細胞（Treg 細胞）の腫瘍内浸潤を引き起こし、抗 PD-1 抗体療法（⽤語 6）へ
の抵抗性を⾼める要因となることが確認されました。 

さらに、マウスモデルを⽤いた実験により、乳酸トランスポーター（MCT4）を薬理
学的に阻害すると、腫瘍内の乳酸濃度が低下し、Treg 細胞の腫瘍内浸潤が抑制され、
細胞傷害性 T 細胞（⽤語 7）が活性化することが明らかになりました。また、MCT4 阻
害剤と抗 PD-1 抗体を併⽤することで、顕著な抗腫瘍効果を発揮し、免疫療法への抵
抗性を克服する新たな治療戦略となる可能性が⽰唆されました。 
本研究成果は、2025年 3⽉ 25⽇（⽶国時間）付の「Cell Reports Medicine」電⼦
版に掲載されました。 



 

ACVR2A 遺伝⼦の発現低下による制御性 T 細胞浸潤の分⼦機構と、乳酸代謝阻害剤を⽤いた
新規免疫複合療法の展開 

 
●背景 

肝がん（肝細胞がん）は、肝炎ウイルス、アルコール、⽣活習慣病に伴う代謝異常な
どがリスク要因として知られています。⽥中教授のグループではこれまでに、⾮ウイル
ス性肝がんでは制御性 T 細胞（Treg 細胞）の浸潤が多いことを報告しています（参考
⽂献 1）。また、肝がんにおいて Treg 細胞の浸潤が予後不良に関与し、免疫治療抵抗性
に寄与することが報告されています。しかし、その分⼦メカニズムや具体的な解決策に
ついては、これまでほとんど解明されていませんでした。 
 
●研究成果 

肝がん臨床検体を⽤いてアクチビン A 受容体 2A（ACVR2A）の発現を評価した結果、
⾮ウイルス性肝がんでは体細胞変異や発現低下が多く認められました。さらに、
ACVR2A の発現が低下している組織では、Treg 細胞の浸潤が有意に多く、細胞傷害性
T 細胞の浸潤が有意に少ないことが確認されました。また、⾮ウイルス性肝がんにおい
て ACVR2A の発現が低い患者は、全⽣存期間が有意に短く、ACVR2A が予後を予測す
る有望なバイオマーカーとなる可能性が⽰唆されました。 
 肝がん細胞株で ACVR2A をノックアウト（⽤語 8）し、遺伝⼦発現解析を⾏ったとこ
ろ、乳酸脱⽔素酵素 A（LDHA）遺伝⼦を筆頭に、解糖系・低酸素・⾎管新⽣に関与す
る遺伝⼦の発現が亢進していることが明らかになりました。実際に、ACVR2Aノックア
ウト肝がん細胞株の培養上清、細胞内、さらには腫瘍内において乳酸濃度が有意に上昇
し、乳酸の蓄積が Treg 細胞の浸潤を誘導することも確認されました。この現象は、腫
瘍細胞が産⽣・放出する乳酸が Treg 細胞を誘導することを⽰したWatson らの報告（参
考⽂献 2）とも⼀致しており、ACVR2A に異常がある肝がんが⾼乳酸環境を介して抗腫
瘍免疫を回避する可能性を⽰唆しています。 



 

 そこで、本研究グループは乳酸の制御が治療の鍵となると考え、乳酸トランスポータ
ーである MCT4 に着⽬しました。ACVR2A の発現が低下し、解糖系が亢進している肝
がんでは MCT4 の発現が有意に亢進していたため、MCT4 阻害剤（VB124）の投与実
験を⾏いました。その結果、MCT4 阻害剤の単独投与でも有意な腫瘍抑制効果が認めら
れ、さらに抗 PD-1 抗体と併⽤すると、より強い抗腫瘍効果を⽰しました。MCT4 阻害
剤の投与により、腫瘍内の乳酸濃度は低下し、Treg 細胞の浸潤が減少するとともに、細
胞傷害性 T 細胞の浸潤が増加していることが明らかになりました（図 1）。 

さらに、ヒト肝がん臨床検体を⽤いた免疫染⾊により、LDHA ⾼発現および解糖系の
亢進を PET-CT 検査（⽤語 9）で同定できることが明らかになりました。この結果から、
PET-CT検査で陽性となった肝がん患者に対し、MCT4 阻害剤と抗 PD-1 抗体を併⽤す
ることで、免疫療法の抵抗性を克服する新たな治療戦略となる可能性が⽰唆されました。 

図 1. 乳酸制御による新規治療戦略 
MCT4 阻害剤の単独投与でも治療効果が認められるが、抗 PD-1 抗体との併⽤により、
さらなる抗腫瘍効果が得られる。 

  



 

●社会的インパクト 
現在、免疫チェックポイント阻害剤が肝がんの治療に導⼊されていますが、依然とし

て難治性の症例が多く、新規治療法の開発が急務となっています。本研究では、肝がん
の免疫治療抵抗性や Treg 細胞の浸潤に関与する重要な分⼦機構を同定し、乳酸代謝を
標的とした新たな肝がん治療アプローチの可能性を⽰しました。 

さらに、PET-CT検査を⽤いることで、ACVR2A の低発現、LDHA の⾼発現、および
Treg 細胞の浸潤が顕著な肝がん症例を予測可能であることを明らかにしました。これ
により、本治療戦略の適⽤対象を明確化する診断ツールとしての有⽤性が期待されます。 
今後、本研究成果が臨床応⽤されれば、難治性肝がん患者に対する治療の選択肢が⼤

きく広がることが期待されます。 
 
●今後の展開 

肝がんは多様性が⾼い疾患であり、サブタイプに基づいた層別化と個別化医療の開発
が求められています（参考⽂献 3）。本研究では、⾮ウイルス性肝がんに多い Tregサブ
タイプに対する治療戦略として、MCT4 阻害剤の有効性を⽰し、抗 PD-1 抗体との併⽤
療法が有望であることを明らかにしました。 

現在、乳酸トランスポーター遺伝⼦（MCT 遺伝⼦）を標的とした治療法としては、
MCT1 阻害剤の臨床試験が実施されているのみであり、本研究で⽤いた VB124 の安全
性はまだ確認されていません。今後は、臨床における有効性や安全性を検証し、MCT4
阻害剤の開発および実⽤化が期待されます。 
 
●付記 
 本研究は⽂部科学省科学研究費助成事業（19H01055、20K21627、22K19554、
22K08864、23H02979）、国⽴研究開発法⼈⽇本医療研究開発機構（AMED）「肝炎等克
服実⽤化研究事業」および「次世代がん医療創⽣研究事業」（P-CREATE）、⾼松宮妃癌
研究基⾦研究助成⾦などのもとに⾏われたものです。 
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【⽤語説明】 
（1） ACVR2A（アクチビン A 受容体 2A）：細胞の増殖や分化を調節する TGF-βフ

ァミリーに対する受容体の⼀種。 
（2） 解糖系：細胞がグルコースを分解し、ATP（エネルギー）を産⽣する代謝経路。

がん細胞では、酸素が存在しても解糖系が活性化し、⼤量の乳酸を⽣成する。 
（3） LDHA（乳酸脱⽔素酵素 A）：解糖系において、ピルビン酸を乳酸に変換する酵

素。腫瘍細胞のエネルギー代謝に関与している。 
（4） MCT4（モノカルボン酸トランスポーター4）：乳酸を細胞外に排出する輸送体。

特に腫瘍細胞の代謝において重要な役割を果たす。 
（5） 制御性 T 細胞（Treg 細胞）：免疫応答を抑制し、⾃⼰免疫反応を防ぐ T 細胞の

⼀種。腫瘍微⼩環境では、抗腫瘍免疫を抑制する働きを持つ。 
（6） 抗 PD-1 抗体療法：免疫チェックポイント阻害薬の⼀種である抗 PD-1 抗体を

⽤い、PD-1 を標的とすることで T 細胞の抗腫瘍免疫を再活性化する治療法。 
（7） 細胞傷害性 T 細胞（CD8 陽性 T 細胞）：感染細胞や腫瘍細胞を直接攻撃する T

細胞。 
（8） ノックアウト：特定の遺伝⼦を機能しないようにする遺伝⼦改変技術。 
（9） PET-CT 検査（ポジトロン断層法-コンピュータ断層撮影）：ポジトロン断層法

（PET）と X線 CT を組み合わせた画像診断法。腫瘍の位置や代謝活動を可視
化できる。 
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