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研究成果の概要（和文）：ヌードマウスに膵癌細胞株ASPC-1および癌関連線維芽細胞を混合し、皮下移植する系
を用いて腫瘍形成後、Ptch1結合ペプチド局所投与群とコントロール群において、活性化リンパ球を腹腔内投与
して、膵癌線維化、癌浸潤リンパ球数および腫瘍径の計測を行った。Ptch1結合ペプチド投与群において、膵線
維化が抑制され、癌浸潤リンパ球数が増加し、さらに、腫瘍径が有意に低下した。この結果は、Ptch1結合ペプ
チドにより膵癌組織の線維化が抑制され、膵癌組織への免疫細胞浸潤が促進し免疫寛容状態が打破できることを
示唆している。

研究成果の概要（英文）：We used nude mice injected with mixture of pancreatic cancer cell line, 
ASPC-1 and cancer associated fibroblast subcutaneously. After tumor growing, activated lymphocytes 
were administrated intraperitoneally, and degree of fibrosis, tumor-infiltrated lymphocytes (TIL) 
number and tumor volume were estimated in control group and Ptch1 peptide group. Pancreatic fibrosis
 was reduced, TIL number was increased, and tumor volume was decreased in Ptch1 peptide group. These
 results suggest that Ptch1 peptide improves immunotolerance condition by decreasing pancreatic 
fibross and inducing TIL number.

研究分野： 腫瘍免疫学
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様 式

１．研究開始当初の背景
我々は

腫瘍形成などの癌悪性形質の誘導や癌幹細
胞の機能維持に重要な役割を果たし、癌の新
規治療標的となり得ることを報告してきた。
現在は、世界各国で
である
がなされている。しかし、
た膵癌における臨床試験ではいまだ期待さ
れた程の効果が得られていない。また標的蛋
白の
められなくなる症例も報告された
al, Science, 2009)
構成因子に焦点をおいた
開発が膵癌の新規治療法開発のための新た
なブレークスル―となる可能性がある。我々
は、Hh
で制御する
Ptch1
ナルを抑制するペプチドを新たに作成し、こ
の Ptch1
有意に抑制されるという結果を得た
（Nakamura M et al, J Gastroenterol, 2012
さらに近年、
線維化が抑制されることが報告された（
IH et al, PLoS one, 2011
膵線維化は、免疫細胞が膵癌局所に到達でき
ないハードルの１つと考えられ、これが進行
膵癌患者の多くが免疫寛容の状態にある一
因とも考えられる。細胞性免疫能が低下
膵癌患者は種々の治療を継続することが困
難であり、難治性であることを我々は経験し
ている。膵線維化の阻害に伴う免疫寛容状態
の改善は、膵癌患者の全身状態、治療効果の
改善につながると考えられる。
 
２．研究の目的
本研究は膵癌治療開発のため「

ペプチドを用いて膵癌組織の線維化を抑制
し、膵癌組織への免疫細胞浸潤を促進し免疫
寛容状態を改善する」ことを主目的とする。
 
３．研究の方法
（１）
維化抑制の検証
免疫不全マウスを用いたヒト膵癌細胞株

の皮下移植モデルで、
所投与群とコントロール群における膵癌の
増殖、周囲組織への浸潤および線維化の程度
を腫瘍径計測、ヘマトキシリンエオジン染色
および免疫組織化学染色で比較し検証する。
 
（２）膵組織線維化抑制に伴う免疫細胞浸潤
促進の検証
ヌードマウスに

移植する系を用いて、
所投与群とコントロール群において
リンパ球
組織染色を行い、膵癌組織内に浸潤した
パ球を

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景
我々は Hh シグナル系が増殖、浸潤および

腫瘍形成などの癌悪性形質の誘導や癌幹細
胞の機能維持に重要な役割を果たし、癌の新
規治療標的となり得ることを報告してきた。
現在は、世界各国で
であるSmo蛋白を中心とした機能阻害剤開発
がなされている。しかし、
た膵癌における臨床試験ではいまだ期待さ
れた程の効果が得られていない。また標的蛋
白の Smo mutation
められなくなる症例も報告された
al, Science, 2009)
構成因子に焦点をおいた
開発が膵癌の新規治療法開発のための新た
なブレークスル―となる可能性がある。我々

Hh シグナルの起動蛋白である
で制御する Ptch1
Ptch1との結合を阻止することにより
ナルを抑制するペプチドを新たに作成し、こ

Ptch1 結合ペプチドにより、膵癌の増殖が
有意に抑制されるという結果を得た
Nakamura M et al, J Gastroenterol, 2012

さらに近年、Hh シグナル抑制により膵組織の
線維化が抑制されることが報告された（
IH et al, PLoS one, 2011
膵線維化は、免疫細胞が膵癌局所に到達でき
ないハードルの１つと考えられ、これが進行
膵癌患者の多くが免疫寛容の状態にある一
因とも考えられる。細胞性免疫能が低下
膵癌患者は種々の治療を継続することが困
難であり、難治性であることを我々は経験し
いる。膵線維化の阻害に伴う免疫寛容状態

の改善は、膵癌患者の全身状態、治療効果の
改善につながると考えられる。

２．研究の目的 
本研究は膵癌治療開発のため「

ペプチドを用いて膵癌組織の線維化を抑制
し、膵癌組織への免疫細胞浸潤を促進し免疫
寛容状態を改善する」ことを主目的とする。

３．研究の方法 
（１）Ptch1 結合ペプチドを用いた膵組織線
維化抑制の検証 
免疫不全マウスを用いたヒト膵癌細胞株

の皮下移植モデルで、
所投与群とコントロール群における膵癌の
増殖、周囲組織への浸潤および線維化の程度
を腫瘍径計測、ヘマトキシリンエオジン染色
および免疫組織化学染色で比較し検証する。

）膵組織線維化抑制に伴う免疫細胞浸潤
促進の検証 
ヌードマウスに

移植する系を用いて、
所投与群とコントロール群において
リンパ球を尾静脈より投与して、腫瘍の免疫
組織染色を行い、膵癌組織内に浸潤した

をCD3/CD8で染色し計測して比較検討す

Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景 
シグナル系が増殖、浸潤および

腫瘍形成などの癌悪性形質の誘導や癌幹細
胞の機能維持に重要な役割を果たし、癌の新
規治療標的となり得ることを報告してきた。
現在は、世界各国で Hh シグナルの起動蛋白

蛋白を中心とした機能阻害剤開発
がなされている。しかし、Hh 阻害剤を使用し
た膵癌における臨床試験ではいまだ期待さ
れた程の効果が得られていない。また標的蛋

Smo mutation により阻害剤の効果が認
められなくなる症例も報告された
al, Science, 2009)。従って、
構成因子に焦点をおいた Hh シグナル阻害剤
開発が膵癌の新規治療法開発のための新た
なブレークスル―となる可能性がある。我々

シグナルの起動蛋白である
Ptch1 と結合し、Ptch1 ligand

との結合を阻止することにより
ナルを抑制するペプチドを新たに作成し、こ

結合ペプチドにより、膵癌の増殖が
有意に抑制されるという結果を得た
Nakamura M et al, J Gastroenterol, 2012

シグナル抑制により膵組織の
線維化が抑制されることが報告された（
IH et al, PLoS one, 2011）。膵癌における
膵線維化は、免疫細胞が膵癌局所に到達でき
ないハードルの１つと考えられ、これが進行
膵癌患者の多くが免疫寛容の状態にある一
因とも考えられる。細胞性免疫能が低下
膵癌患者は種々の治療を継続することが困
難であり、難治性であることを我々は経験し
いる。膵線維化の阻害に伴う免疫寛容状態

の改善は、膵癌患者の全身状態、治療効果の
改善につながると考えられる。

 
本研究は膵癌治療開発のため「

ペプチドを用いて膵癌組織の線維化を抑制
し、膵癌組織への免疫細胞浸潤を促進し免疫
寛容状態を改善する」ことを主目的とする。

 
結合ペプチドを用いた膵組織線

 
免疫不全マウスを用いたヒト膵癌細胞株

の皮下移植モデルで、Ptch1 結合ペプチド局
所投与群とコントロール群における膵癌の
増殖、周囲組織への浸潤および線維化の程度
を腫瘍径計測、ヘマトキシリンエオジン染色
および免疫組織化学染色で比較し検証する。

）膵組織線維化抑制に伴う免疫細胞浸潤

ヌードマウスに ASPC-1 及び
移植する系を用いて、Ptch1 結合ペプチド局
所投与群とコントロール群において

を尾静脈より投与して、腫瘍の免疫
組織染色を行い、膵癌組織内に浸潤した

で染色し計測して比較検討す

Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９

シグナル系が増殖、浸潤および
腫瘍形成などの癌悪性形質の誘導や癌幹細
胞の機能維持に重要な役割を果たし、癌の新
規治療標的となり得ることを報告してきた。

シグナルの起動蛋白
蛋白を中心とした機能阻害剤開発

阻害剤を使用し
た膵癌における臨床試験ではいまだ期待さ
れた程の効果が得られていない。また標的蛋

により阻害剤の効果が認
められなくなる症例も報告された(Yauch et 

。従って、Smo 以外の
シグナル阻害剤

開発が膵癌の新規治療法開発のための新た
なブレークスル―となる可能性がある。我々

シグナルの起動蛋白である Smo を上流
Ptch1 ligand

との結合を阻止することによりHhシグ
ナルを抑制するペプチドを新たに作成し、こ

結合ペプチドにより、膵癌の増殖が
有意に抑制されるという結果を得た
Nakamura M et al, J Gastroenterol, 2012

シグナル抑制により膵組織の
線維化が抑制されることが報告された（Jung 

）。膵癌における
膵線維化は、免疫細胞が膵癌局所に到達でき
ないハードルの１つと考えられ、これが進行
膵癌患者の多くが免疫寛容の状態にある一
因とも考えられる。細胞性免疫能が低下した
膵癌患者は種々の治療を継続することが困
難であり、難治性であることを我々は経験し
いる。膵線維化の阻害に伴う免疫寛容状態

の改善は、膵癌患者の全身状態、治療効果の
改善につながると考えられる。 

本研究は膵癌治療開発のため「Ptch1 結合
ペプチドを用いて膵癌組織の線維化を抑制
し、膵癌組織への免疫細胞浸潤を促進し免疫
寛容状態を改善する」ことを主目的とする。

結合ペプチドを用いた膵組織線

免疫不全マウスを用いたヒト膵癌細胞株
結合ペプチド局

所投与群とコントロール群における膵癌の
増殖、周囲組織への浸潤および線維化の程度
を腫瘍径計測、ヘマトキシリンエオジン染色
および免疫組織化学染色で比較し検証する。

）膵組織線維化抑制に伴う免疫細胞浸潤

及び Panc-1 を皮下
結合ペプチド局

所投与群とコントロール群において活性化
を尾静脈より投与して、腫瘍の免疫

組織染色を行い、膵癌組織内に浸潤したリン
で染色し計測して比較検討す

、Ｚ－１９、ＣＫ－１９

シグナル系が増殖、浸潤および
腫瘍形成などの癌悪性形質の誘導や癌幹細
胞の機能維持に重要な役割を果たし、癌の新
規治療標的となり得ることを報告してきた。

シグナルの起動蛋白
蛋白を中心とした機能阻害剤開発

阻害剤を使用し
た膵癌における臨床試験ではいまだ期待さ
れた程の効果が得られていない。また標的蛋

により阻害剤の効果が認
(Yauch et 
以外の Hh

シグナル阻害剤
開発が膵癌の新規治療法開発のための新た
なブレークスル―となる可能性がある。我々

を上流
Ptch1 ligand と

シグ
ナルを抑制するペプチドを新たに作成し、こ

結合ペプチドにより、膵癌の増殖が

Nakamura M et al, J Gastroenterol, 2012）。
シグナル抑制により膵組織の

Jung 
）。膵癌における

膵線維化は、免疫細胞が膵癌局所に到達でき
ないハードルの１つと考えられ、これが進行
膵癌患者の多くが免疫寛容の状態にある一

した
膵癌患者は種々の治療を継続することが困
難であり、難治性であることを我々は経験し
いる。膵線維化の阻害に伴う免疫寛容状態

の改善は、膵癌患者の全身状態、治療効果の

結合
ペプチドを用いて膵癌組織の線維化を抑制
し、膵癌組織への免疫細胞浸潤を促進し免疫
寛容状態を改善する」ことを主目的とする。 

結合ペプチドを用いた膵組織線

免疫不全マウスを用いたヒト膵癌細胞株
結合ペプチド局

所投与群とコントロール群における膵癌の
増殖、周囲組織への浸潤および線維化の程度
を腫瘍径計測、ヘマトキシリンエオジン染色
および免疫組織化学染色で比較し検証する。 

）膵組織線維化抑制に伴う免疫細胞浸潤

皮下
結合ペプチド局

活性化
を尾静脈より投与して、腫瘍の免疫

リン
で染色し計測して比較検討す

る。
 
（３
強の検証
ヌードマウスに

移植する系を用いて腫瘍形成後、
ペプチド局所投与群とコントロール群にお
いて、
腫瘍径を経時的に計測する。
 
４．研究成果
（１）
ぼす影響を解析した。増殖試験では、
ペプチドの量依存性に膵癌細胞の増殖能が
低下した。また、マトリゲル浸潤試験では、
Ptch1
低下した
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）
株および癌関連線維芽細胞を混合した
移植モデルで、
群、コントロールペプチド投与群における形
成腫瘍を
維化の程度を評価した。
局所投与群
た（論文作成中）
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

相対比

、ＣＫ－１９（共通）

る。 

（３）膵組織線維化抑制に伴う抗腫瘍効果増
強の検証 
ヌードマウスに

移植する系を用いて腫瘍形成後、
ペプチド局所投与群とコントロール群にお
いて、活性化リンパ球
腫瘍径を経時的に計測する。

４．研究成果 
（１）Ptch1 ペプチドが、直接膵癌細胞に及
ぼす影響を解析した。増殖試験では、
ペプチドの量依存性に膵癌細胞の増殖能が
低下した。また、マトリゲル浸潤試験では、
Ptch1 ペプチド投与により、浸潤能は有意に
低下した（論文作成中）

（２）免疫不全マウスを用いたヒト膵癌細胞
および癌関連線維芽細胞を混合した

移植モデルで、
、コントロールペプチド投与群における形

成腫瘍を Masson Trichrome
維化の程度を評価した。
局所投与群で有意に線維化が抑制されてい
（論文作成中）
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膵癌細胞株SUIT
は、Ptch1ペプチドの量依存性に膵癌細胞の増殖能が低下し
た。また、マトリゲル浸潤試験
与により、浸潤能は有意に低下した

（共通） 

）膵組織線維化抑制に伴う抗腫瘍効果増

ヌードマウスに ASPC-1 及び
移植する系を用いて腫瘍形成後、
ペプチド局所投与群とコントロール群にお

活性化リンパ球を尾静脈より投与して、
腫瘍径を経時的に計測する。

 
ペプチドが、直接膵癌細胞に及

ぼす影響を解析した。増殖試験では、
ペプチドの量依存性に膵癌細胞の増殖能が
低下した。また、マトリゲル浸潤試験では、

ペプチド投与により、浸潤能は有意に
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