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研究成果の概要（和文）：膵癌細胞におけるPD-L1の発現は有意に予後不良と相関し、その発現には腫瘍浸潤マ
クロファージが関与していた。膵癌細胞株と活性型マクロファージを共培養すると、膵癌細胞におけるPD-L1の
発現が有意に増加した。さらにこれは活性型マクロファージが分泌するTNF-αによって制御されることが証明さ
れ、TNF-αが膵癌細胞におけるPD-L1の発現を制御するメカニズムとして、NF-κBの関与が示された。腫瘍浸潤
マクロファージの分泌するTNF-αが膵癌細胞におけるPD-L1の発現を促しており、このTNF-αを抑制すること
が、新たな膵癌治療における治療ターゲットとなる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the clinical significance and regulatory mechanism of PD-L1 
expression in pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) cells. Among the various cytokines tested, 
tumor necrosis factor (TNF)-α upregulated PD- L1 expression in PDAC cells through NF-κB signaling.
 The induction of PD-L1 expression was also caused by co-culture with activated macrophages, and the
 upregulation was inhibited by neutralization with anti- TNF-α antibody after co-culture with 
activated macrophages. PD-L1 expression in PDAC cells was positively correlated with macrophage 
infiltration in tumor stroma of human PDAC tissues. In addition, survival analysis revealed that 
high PD-L1 expression was significantly associated with poor prognosis in 235 PDAC patients and 
especially in patients harboring high CD8-positive T-cell infiltration. These findings indicate that
 tumor- infiltrating macrophage-derived TNF-α could be a potential therapeutic target for PDAC.

研究分野：消化器外科学、腫瘍免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント阻害剤の登場をうけ、抗腫瘍免疫療法は目覚ましい発展を遂げた。しかし治療効果を予測
するバイオマーカーは確立しておらず、免疫学的な腫瘍微小環境の機序解明は急務である。
今回我々は膵癌において、免疫チェックポイント分子であるPD-L1の発現が予後に相関し、PD-L1の発現を調節す
る因子として腫瘍浸潤マクロファージが分泌するTNF-αを同定した。さらに、TNF-αがPD-L1の発現を制御する
メカニズムとしてNF-κBの関与を証明し、新たな膵癌治療における治療ターゲットとなる可能性を示した。

※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 

 
免疫チェックポイント阻害剤の登場をうけ、抗腫瘍免疫療法は目覚ましい発展を遂げ、外科

的手術、化学療法、放射線療法に次ぐ第4の治療法として期待されている。しかし効果が全く認

められない患者も多く、治療効果を予測するバイオマーカーは確立しておらず、免疫学的な腫

瘍微小環境の機序解明は急務である。 

加齢に伴い体組成の状態は変化し、進行性、全身性に骨格筋量が低下する現象はサルコペニ

アとして知られている。現在は筋力の低下や機能低下を含めて、サルコペニアの定義や重症度

分類がなされている。サルコペニアは大きく、加齢に伴う一次性と、低栄養や低活動、疾患に

起因する二次性に分類される。担癌患者は、過剰な炎症反応に伴う蛋白異化亢進や代謝変動、

低栄養が重なり、二次性サルコペニアに陥りやすい。しかし、サルコペニアの原因や病態には

いまだ不明な点が多く、特に癌細胞に与える影響については、ほとんど報告されていない。癌

患者におけるサルコペニアと、免疫学的な腫瘍微小環境の関連を検証し、サルコペニアが腫瘍

微小環境に与える影響を解明することにより、免疫療法を含む抗癌治療の発展に大きく寄与す

ることができると考える。 

 
２．研究の目的 

 

近年Programmed dearth 1（PD-1）をターゲットとした抗腫瘍免疫療法が脚光を浴び、多くの

癌腫において臨床試験が進み、良好な成績が報告されている。しかし同じ癌腫でも全く効果の

認めない患者も多く、効果発現の機序も不明な点も多い。今後抗腫瘍免疫療法は、癌治療の中

心的役割を担うことが期待さており、免疫学的な腫瘍微小環境の機序解明は急務である。 

従来サルコペニアは骨格筋量の減少を意味する概念であったが、近年このサルコペニアが癌

の再発や予後と関連することを示す報告が増えてきている。しかしサルコペニアの原因や病態

は解明されておらず、特に癌に与える影響に関しては不明な点が多い。免疫チェックポイント

阻害剤の登場をうけ、抗腫瘍免疫療法は目覚ましい発展を遂げ、外科的手術、化学療法、放射

線療法に次ぐ第4 の治療法として期待されている。しかし効果が全く認められない患者も多

く、治療効果を予測するバイオマーカーは確立しておらず、免疫学的な腫瘍微小環境の機序解

明は急務である。サルコペニアが癌の微小環境に及ぼす効果を、腫瘍免疫学的見地から解明す

ることが本研究の最大の目的である。 

 
３．研究の方法 
(1) 肝胆膵癌の切除検体における免疫関連因子とサルコペニアの関連の検証 

サルコペニアの患者では腫瘍局所の抗腫瘍免疫能が低下している可能性がある。そこで、当科

において外科的に切除された肝胆膵系の癌（肝細胞癌、胆管癌、膵癌など）の術後検体を用

い、腫瘍浸潤リンパ球TIL（CD8 やCD4 陽性T 細胞、Treg など）や腫瘍関連マクロファージ、

MHC-classI、PD-1 やPD-L1 などの免疫チェックポイント分子を、免疫染色を用いて網羅的に解

析し、サルコペニアとの関連を検証する。 

2) サルコペニア患者のTIL の増殖、抗腫瘍活性の解析 

切除後の新鮮標本よりTIL を分離し、リンパ球亜型の解析を行う。TIL をex vivo で培養し、

細胞増殖活性や抗腫瘍活性の解析を行い（INF-γのELISPOT assay やCr release assay 等）、

サルコペニアの有無がTIL の抗腫瘍活性に与える影響を検証する。 

3) In vivo における、TIL の抗腫瘍活性の解析 

切除後の新鮮標本より分離、培養したTIL を,ヒト腫瘍細胞株を移植（皮下もしくは腹腔内投



与）したNOD/SCID マウスに投与し、サルコペニアの患者から分離したTIL とサルコペニアでな

い患者から分離したTIL の抗腫瘍活性を比較検証する。 

 
４．研究成果 
 

当科および関連施設にて外科的切除を

施行した膵癌235例を用いて、膵癌腫瘍微

小環境を形成する免疫担当細胞であるCD8

陽性T細胞、regulatory T細胞、腫瘍浸潤

マクロファージ、および膵癌細胞のPD-L1

の発現を免疫染色にて網羅的に解析した

結果、癌細胞におけるPD-L1や腫瘍浸潤マ

クロファージ、CD8陽性T細胞が膵癌切除術

後の再発および予後に影響を与えることが

示されたが、サルコペニアとの相関は示さ

れなかった。この膵癌235例における検

討、およびTCGAコホートを用いた検討で

は、PD-L1の発現が有意に予後不良と相関

することがわかった（図1）。そこで、腫

瘍浸潤マクロファージに注目し、膵癌細胞におけるPD-L1の発現との相関を調べたところ、両者

に有意な相関が認められた（図2）。膵癌細胞株と活性型マクロファージを共培養すると、膵癌

細胞におけるPD-L1の発現が有意に増加した（図3）。さらにこれは活性型マクロファージが分

泌するTNF-αによって制御され、高TNF-α中和抗体にて抑制されることが証明され、TNF-αが

膵癌細胞におけるPD-L1の発現を制御するメカニズムとして、NF-κBの関与が示された（図

4）。以上より、腫瘍に浸潤する活性型マクロファージの分泌するTNF-αが膵癌細胞における

PD-L1の発現を促し、予後不良に繋がっているものと考えられた。このTNF-αを抑制すること

が、新たな膵癌治療における治療ターゲットとなる可能性が示された。 
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