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研究成果の概要（和文）：線維化抑制ペプチドであるPatched1結合ペプチドが癌関連線維芽細胞(CAFs)における
TGFβ1産生を減少させ、膵癌細胞のHLA-classIの発現とリンパ球におけるIFNγ産生を増大させることを見出し
た。免疫不全マウスに膵癌細胞株とCAFs を混合した皮下腫瘍を形成させ、ヒトリンパ球、抗 PD-1 抗体、
Patched1結合ペプチドを投与するマウス治療モデルを作製した。3剤併用群において、有意な腫瘍体積減少、癌
浸潤CD3+Tリンパ球数増加を認めた。これらの結果は、Patched1結合ペプチドの直接的な抗腫瘍効果に加え、線
維化軽減による免疫細胞増加が抗腫瘍効果を向上させることを示している。

研究成果の概要（英文）：We found that the anti-fibrosis peptide Patched 1 binding peptide reduces 
TGFβ1 production in cancer-related fibroblasts (CAFs) and increases HLA-class I expression in 
pancreatic cancer cells and IFNγ production in lymphocytes. We created a mouse treatment model in 
which immunodeficient mice were formed with a subcutaneous tumor mixed with a pancreatic cancer cell
 line and CAFs, and human lymphocytes, anti-PD-1 antibody, and Patched 1-binding peptide were 
administered. In the three-drug combination group, a significant decrease in tumor volume and an 
increase in the number of cancer-infiltrating CD3 + T lymphocytes were observed. These results 
indicate that, in addition to the direct antitumor effect of the Patched1-binding peptide, the 
increase in immune cells due to reduced fibrosis enhances the antitumor effect.

研究分野：腫瘍免疫学

キーワード： 膵癌　免疫治療　線維化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌の遺伝子異常に反応するTリンパ球の誘導は術後長期生存に貢献するとの報告があるが、線維成分を含む膵
癌組織が免疫細胞のリクルートを阻害している可能性が指摘されており、我々は本研究においてその病態を証明
した（Oyama Y, J Immunother. 2020）。この特徴的な病態を擬似した治療効果評価系の開発は、膵癌免疫療法
開発を大きく前進させると考えられる。免疫細胞の抗腫瘍効果は三次元構造体での評価が必要であるが、実用的
な治療評価系の開発が実現しないまま大きな課題であり続けている。この問題に対して、今後、我々は独自の細
胞スフェロイド作製技術を応用して殺細胞効果評価系の臨床応用を目指していく。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

膵癌は腫瘍の中心に線維増生 desmoplasia とよばれる高度な線維化を伴っており、強い間質反

応は局所浸潤、遠隔転移いずれにも認められ、癌細胞のみが単独で存在している像をみることは

まれである。この線維増生は Hedgehog シグナルによって促進することが明らかにされており

（Bailey JM, Clin Cancer Res. 2008）、OliveらはHedgehog阻害剤の投与により膵癌間質が減少し，

ゲムシタビンの腫瘍内への送達が改善されることを膵癌発生遺伝子改変マウスモデルを用いて

報告した（Olive KP, Science 2009）。このように高度な線維化と Hedgehogシグナルの関与は膵

癌における治療抵抗性のメカニズムの一つとして注目されてきた。 

 最近、多くの固形腫瘍において免疫チェックポイント阻害薬が有効性を示しているが、膵癌

は同薬に抵抗性であることが明らかになりつつある（Royal RE, J  Immunother. 2010; Brahmer JR, 

N Engl J  Med. 2012）。すなわち、膵癌は「腫瘍に浸潤するリンパ球：tumor infiltrating 

lymphocytes (TILs)」に乏しく、その原因の一つとして Hedgehogシグナルが関与する線維増生

によるTILsのリクルート阻害が予測されており、これと一致して膵癌動物モデルにおけるTCR

導入Tリンパ球輸注の試みは治療抵抗性である（Stromnes IM, Cancer Cell 2015）。 

 最近、我々はこのHedgehogシグナルを抑制するペプチドを同定し、マウスモデルにおいて抗腫

瘍効果を証明した（Nakamura M, J  Gastroenterol. 2012）。本研究ではこのペプチドが膵癌におけ

る線維増生を阻害することを示し、同ペプチドを併用した免疫療法の開発を試みる。現在、免疫

療法は対象癌のmutation loadと腫瘍に集積するTILs浸潤の程度によって最適なモダリティを選択

する（Martin SD, Ann Oncol. 2015）。膵癌は低い mutation load から変異抗原特異的Tリンパ球の

誘導は期待できず、Hedgehogシグナル抑制ペプチドによる線維増生の減少に引き続き、あらかじ

め用意した腫瘍特異的Tリンパ球を併用することが合理的な戦略である。加えて免疫チェックポ

イント阻害薬の併用によりTリンパ球の抗腫瘍効果の持続が期待できる。 

 

２．研究の目的 

Patched1 結合ペプチドの膵癌線維化、癌浸潤リンパ球、膵癌に対する免疫治療の効果に対する

影響を評価し、その臨床応用の可能性を検討する。 

 

３．研究の方法 

膵癌細胞として膵癌細胞株 AsPC-1 および SUIT-2、癌関連線維芽細胞（CAF）、膵臓癌患者由

来細胞株 YNPC 使用した。活性化リンパ球として、ヘルシードナーまたは PDAC 患者からの PBMC

を使用した。NOD/SCID マウスを用いた皮下腫瘍移植モデルにおいて、Patched1 結合ペプチド、

ニボルマブ、およびリンパ球を投与した。癌関連線維芽細胞（CAF）を使用して Migration 

assay と WB による 細胞外マトリックス成分および TGFbeta1 の発現解析を行った。フローサイ

トメトリーを使用し癌細胞およびリンパ球に対するペプチドの免疫学的効果を検討した。癌細

胞における HLA クラス IIと PD-L1、HLA クラス Iの発現および癌細胞と共培養されたリンパ球

における IFN-γの発現を評価した。膵癌細胞株 AsPC-1 および癌関連線維芽細胞 cancer-

associated fibroblasts (CAFs)を混合し免疫不全マウスに皮下腫瘍を形成させ、ヒトリンパ

球、抗 PD-1 抗体を腹腔内に投与、Patched1 結合ペプチドを腫瘍局所に投与するマウス動物モ

デルを作製し、治療による腫瘍の抑制効果 、線維化の程度、癌浸潤 CD3+リンパ球数を評価し

た。 

 

４．研究成果 



in vitro 実験により、線維化抑制ペプチドである Patched1 結合ペプチドが癌関連線維芽細胞 

cancer-associated fibroblasts (CAFs) と膵癌細胞の増殖と遊走を阻害することを見出した。

さらに同ペプチドは CAFs における細胞外マトリックスと TGFβ1 の産生を減少させ、膵癌細胞

の HLA-ABC の発現とリンパ球における IFNγ産生を誘導した。上記の膵癌細胞株 AsPC-1 およ

び CAFs を混合し免疫不全マウスに皮下腫瘍を形成させ、ヒトリンパ球、抗 PD-1 抗体を腹腔

内に投与、Patched1 結合ペプチドを腫瘍局所に投与するマウス動物モデルを作製し、治療によ

る腫瘍の抑制効果 、線維化の程度、癌浸潤 CD3+リンパ球数を評価した。リンパ球輸注に

Patched1 結合ペプチドおよび抗 PD-1 抗体投与を併用した群において、有意な腫瘍体積の減

少、癌浸潤 CD3+T リンパ球数増加を認め、患者由来標的癌細胞と自己リンパ球を用いた実験に

おいても同様の結果が得られた。これらの結果は、Patched1 結合ペプチドの直接的な抗腫瘍効

果に加え、膵癌における線維化の減少により免疫細胞のリクルートを増大させ、結果として免

疫療法の効果を向上させることを示している。 
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Hedgehogシグナル阻害による膵癌患者の免疫寛容改善の可能性

Patched 1-interacting peptide represses fibrosis in pancreatic cancer to augment the effectiveness of immunotherapy.



８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関


