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研究成果の概要（和文）：  膵癌の腫瘍進展に腫瘍関連マクロファージとマクロファージ遊走阻止因子 (MIF）
が関与していると考え、通常型膵癌67例を対象としMIFについて免疫染色の結果と生存解析について検討した。
  MIF発現と治療成績について、生存期間中央値はMIF高発現26.2か月、MIF低発現59.6か月(p = 0.035)と有意に
MIF高発現の方が治療成績が不良であった。全生存期間に対する多変量解析では、MIF高発現は独立した予後不良
因子であった（p =0.022, HR 2.613, 95%信頼区間：1.151-5.928）。以上の結果から、通常型膵癌切除例におけ
るMIF発現は独立した予後不良因子である。

研究成果の概要（英文）： This study aimed to elucidate the prognostic significance of macrophage 
migration inhibitory factor (MIF) expression in patients with resected pancreatic ductal 
adenocarcinoma (PDAC). A retrospective analysis was conducted of 67 patients who underwent surgical 
resection for PDAC. Immunohistochemistry using anti-MIF monoclonal antibody was performed.
   Overall survival (OS) after resection was significantly worse in patients who had tumors with MIF
 high expression (median survival time, 26.2 months) than in those who had tumors with MIF low 
expression (median survival time, 59.6 months; p = 0.035). MIF high expression was an independent 
adverse prognostic factor significantly associated with post-resection OS (hazard ratio 2.613; 95% 
CI 1.151-5.928; p = 0.022).
 MIF high expression indicates a poor prognosis for patients undergoing resection for PDAC.

研究分野：消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の学術的意義は、膵癌の腫瘍微小環境については十分に解明されておらず、膵癌患者の病理標本を使っ
た臨床的なアプローチにより解析することである。
　本研究の社会的意義は、macrophage migration inhibitory factor を膵癌における予後予側因子の新しいバ
イオマーカーとして確立する契機になることである。また、膵癌腫瘍細胞におけるMIF発現と予後との関連を解
析することで、膵癌の腫瘍微小環境形成機序に新たな視点で解釈をすることが可能であり、新たな膵癌治療方法
の開発につながると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
膵癌は本邦における悪性腫瘍の死因別で第 4 位であり、死亡者数は年々増加傾向にある。膵

癌は浸潤・転移が早く、集学的治療を行っても未だ予後不良な癌である。申請者らはこれまで膵
癌の腫瘍進展に腫瘍関連マクロファージ（Tumor-associated macrophage:TAM）が関与してい
ると考え、関連因子の一つであるマクロファージ遊走阻止因子（Macrophage migration 
inhibitory factor : MIF）1)を中心に研究をおこなっ
てきた。MIF は、腫瘍微小環境における TAM の
集積や、血管内皮増殖細胞因子を介した腫瘍血管
新生の促進に関与するほか、癌病巣において浸潤・
転移などの癌進展に深く関わっている 2,3)。 
マクロファージは活性化する経路により異なる

性質をもち M1 分化型と M2 分化型の 2 つに分類
される 4, 5)。マクロファージはサブタイプにより大
きく機能が異なっていると考えられ、ヒトの悪性
腫瘍において M2 分化型 TAM は腫瘍の進展や転
移を促進し抗腫瘍免疫を抑制していると考えられ
ている 4)。 

申請者らが行った pilot study では M2 分化型
TAM のマーカーである CD163、CD204 陽性細胞
の密度は MIF 高発現群で有意に高く認められ、膵
癌腫瘍細胞周囲では M2 分化型 TAM が優位であ
ることを解明してきた。こうした背景・結果から
「MIF、M2 分化型 TAM を介して膵癌の微小環境
を形成し膵癌の悪性進展に関与している」（図 1）
という仮説を立て本研究を企画した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は「MIF、M2 分化型 TAM を介し

た膵癌の腫瘍微小環境形成機序を解明し、新たな
膵癌治療方法の開発への科学的基盤を確立する」ことである。膵癌における MIF の発現やその
臨床的意義は明らかではなく、膵癌切除症例における MIF の発現と治療成績について検討した。 
 
３．研究の方法 
2001年から 2013年までに術前治療を行わずに治癒切除を企図した通常型膵癌 67例(R0 55例, 

R1 12 例)を対象とした。臨床病理学的因子は AJCC 第 8 版に準拠した。観察期間中央値は 32 か
月、対象症例のリンパ節転移陽性例は 41 例、病期は Stage IA/IB/IIA/IIB/III/IV は
5/12/6/26/7/11 例であった。ホルマリン固定、パラフィン包埋ブロック標本を用い、MIF(1:400; 
MAB 289, R&D Systems)、M2 分化型 TAM のマーカーである CD163(1:200; 10D6,Novocastra)、
CD204(1:200; SRA-E5; Transgenic)のモノクローナル抗体を用い免疫組織化学染色にて検討し
た。MIF 発現は膵組織内のラ氏島細胞を positive control6)とし、染色陽性範囲により、<10%を
grade0、10%から 50%を grade1、50%<を grade2 と分類した。MIF 発現について、grade0、1を MIF
低発現、grade2 を MIF 高発現と大別し 7)、2群間で臨床病理学的因子、患者予後との関連につい
て後方視的に統計学的な解析を行った。 
MIF 発現を確認後、

さらに連続切片標本
で CD163 、CD204 の
免疫組織化学染色を
行い、膵癌の腫瘍細
胞周囲におけるに M2
分化型 TAM の密度に
ついて検討した。低
倍率で腫瘍周囲に浸
潤したマクロファー
ジの密度が高い部位
を 5 視野検索し、400
倍 1 視野あたりのマ
クロファージ数をカ
ウントし平均値(個
／mm2)を算定し、M2
分化型 TAM の密度と
MIF 発現を解析した。  
 

 
図 1 膵癌の腫瘍微小環境における仮説 
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図 2 非腫瘍性膵組織内、膵癌組織内における MIF の発現 
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４．研究成果 
 
(1) 膵癌における MIF 発現と臨床病理学的因子、再発形式との関連 

非腫瘍性膵管上皮では MIF の発現を認めず、癌組織では主に腫瘍細胞の細胞質内に発現
を認めた(図 2)。免疫組織化学染色による MIF発現は grade0 が 9 例、grade1 が 7 例、grade2
が 51 例であり、MIF 高発現 51 例(grade2)、MIF 低発現 16 例(grade1 以下)であった。MIF 発
現と有意な関連を認める臨床病理学的因子はなかった。しかし、初再発形式の肝再発を認め
た症例は MIF 高発現群 18 例、MIF 低発現群 1 例であり、MIF 高発現群で有意に頻度が高か
った(p = 0.028)。 

 
(2) MIF 発現と M2 分化型 TAM の密度 

CD163 陽性の M2 分化型 TAM および CD204 陽性の M2 分化型 TAM はいずれも MIF 低発現に
比べ MIF 高発現で有意に高密度であった(CD163;p=0.001,CD204;p=0.015、図 3)。 

 
(3) MIF 発現と膵癌切除後の患者予後 

単変量解析では、MIF 高発現群と MIF 低発現群の無再発生存期間の中央値は各々19.6 か
月、51.9 か月(p = 0.014)、生存期間中央値は各々26.2 か月、59.6 か月 (p = 0.035)と有
意に MIF 高発現群の方が MIF 低発現群に比べ治療成績が不良であった(図 4,5)。 

 

(4) 膵癌における MIF 発現、臨床病理学的因子と患者予後 

単変量解析では、MIF 発現の他、病理学的 M因子、T 因子、リンパ管侵襲、癌遺残度、年齢が

術後全生存期間に関連する因子であった。これら 5 因子と MIF 発現を共変量とした多変量解析

を行った結果、病理学的 M 因子 (HR 2.592; 95% CI 1.247-5.388; p=0.011)、MIF 発現(HR 2.613; 

95% CI 1.151-5.928; p=0.022)、年齢 ≦65 (HR 1.937; 95% CI 1.033-3.631; p=0.039)、リン

パ管侵襲(HR 2.766; 95% CI 1.420-5.390; p=0.030)が独立した予後不良因子であった。  

【結論】以上の結果から、治癒切除を企図した通常型膵癌症例における MIF 発現は術後の肝再発 

に関連することが示唆され、また、独立した予後不良因子であることが明らかになった。 

図 3 MIF 発現と M2 分化型 TAM の密度 
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図 4 MIF 発現と無再発生存期間 図 5 MIF 発現と術後全生存期間 
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