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研究成果の概要（和文）：本研究にてNrf2が腫瘍免疫を介して肝胆膵領域癌進展に与える影響について分析し
た。膵癌細胞株を用いたin vitro実験ではNrf2は腫瘍の増殖に関与していた。Nrf2とPD-L1発現の間には正の相
関を認めた。膵癌において、PD-L1高発現群とCD8低発現群は予後不良であった。胆管癌においては、Nrf2と
PD-L1発現の間に相関関係はみられなかったが、Nrf2とCD8発現には負の相関関係を認めた。胆管癌において、
PD-L1高発現群とCD8低発現群は予後不良であった。
　肝胆膵領域癌（特に膵癌と胆管癌）においてNrf2が腫瘍免疫と関連して腫瘍進展を促し、患者予後の悪化に関
与している可能性を示した。

研究成果の概要（英文）： In this study, we analyzed the effect of Nrf2 on the progression of 
hepatobiliary-pancreatic cancer through tumor immunity. In vitro experiments using pancreatic cancer
 cell lines showed that Nrf2 could affect tumor growth. We found that there was a correlation 
between Nrf2 and PD-L1 expression in pancreatic cancer from the TCGA database. Immunohistochemistry 
using resected pancreatic cancer showed a poor prognosis in the PD-L1 high expression group and the 
CD8 low expression group. In cholangiocarcinoma, although there was no correlation between Nrf2 and 
PD-L1 expression, there was a negative correlation between Nrf2 and CD8 expression. 
Immunohistochemistry using resected cholangiocarcinoma showed a poor prognosis in the PD-L1 high 
expression group and CD8 low expression group.
 We might show that Nrf2 promotes tumor progression in association with tumor immunity in 
hepato-biliary-pancreatic cancer and causes poor patient prognosis.

研究分野：外科腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝胆膵領域癌は有効な抗癌剤や分子標的治療薬が限られており、その予後は未だに不良である。基礎研究及び臨
床研究により分子標的治療薬に代表される革新的な治療法を開発することが喫緊の課題である。“がん代謝”
は、がん細胞の発育・進展において非常に重要な役割を担っており、近年がん研究において注目されている。
Nrf2はがん代謝の主要な制御遺伝子であると報告され、さらに腫瘍免疫と複雑に関連していると言われている。
本研究により、肝胆膵領域癌においてNrf2が腫瘍免疫と関連して腫瘍進展を促し、患者予後に与える影響につい
て検討した。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

“がん代謝”は、がん細胞の発育・進展において非常に重要な役割を担っている。Warburg

は、がん細胞では解糖系を使用してATPを産生することで、がん細胞の増殖・進展に有利な環境

を自ら作り出していると報告した。近年、トランスクリプトーム解析やプロテオーム解析、メ

タボローム解析により、がん代謝に関わる遺伝子や代謝産物が明らかになり、解糖系だけでな

く、アミノ酸代謝や脂肪酸代謝などもがん細胞の増殖・進展に有利な環境を作り上げることに

関与し、がん細胞の生存、増殖、転移などを可能にしていることが明らかになった。 

一方、抗腫瘍免疫能を賦活化する治療（抗PD1抗体薬）が臨床応用され、“腫瘍免疫” に着

目した治療に関わるバイオマーカー探索や、新たな治療標的探索の重要性は高まっており、こ

れらの免疫回避機構に関わるメカニズム解明は極めて重要な注目度の高い研究課題である。近

年、この免疫回避機構に“がん代謝”が関与するという報告があり、今回“がん代謝”と“腫

瘍免疫”の関連と、膵癌進展に関与するメカニズム解明のため研究を行った。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、肝胆膵領域癌において、がん代謝関連バイオマーカーNrf2の発現意義をグロ

ーバルなデータベースを用いて解明する。さらにがん代謝と腫瘍免疫との関連を解析すること

で、腫瘍内における免疫回避機構のメカニズムの解明を行う。さらに新規治療法の開発や、予

後不良な患者集団や免疫療法の有効な患者を選別できる可能性があり、新たな治療ストラテジ

ーの確立につながりうると考える。 

 

 

３．研究の方法 

① 細胞株を用いた in vitro 実験 

膵癌細胞株を用いて、Nrf2 が細胞増殖に及ぼす影響を解析する。 

② 臨床検体を用いた肝胆膵領域癌の免疫染色 

当科では様々な肝胆膵領域癌（膵癌、肝細胞癌、胆管癌など）に対し、年間 200 例以上の手術を

行っており、全ての切除標本がパラフィン包埋切片として保管されている。Nrf2 や各種免疫細

胞の免疫染色を行い、臨床データとの解析を行う。 

③ パブリックデータベースを用いた解析 

臨床検体の免疫染色から得られたデータを元に、validation を行う。 

 

 

４．研究成果 

Nrf2が膵癌進展に関与する機序を解明すべく、8種の膵癌細胞株（AsPC-1, KLM-1, 

MIAPaCa2, PANC-1, PK-8, PK-59, S2-013, S2-VP10）を用いてin vitroの実験を行った。AsPC-



1がNrf2高発現株であり、growth 

assayではAsPC-1のNrf2ノックダウン

にて著名な増殖能の低下を認めた

（図1）。TCGAデータベースでは膵癌

においてNrf2高発現群は低発現群に

比べ有意差をもって全生存率の低下

を認めた（HR=1.65, P=0.04）（図

2）。同データベースを用いて、膵癌

におけるNrf2と腫瘍免疫の関連を解

析した。Nrf2とPD-L1発現の間には正

の相関を認めたものの（R=0.31, 

P<0.001）、Nrf2とCD8発現の間には相関を認め

なかった（R=0.05, P=0.49）（図3）。膵癌切

除標本を用いて、これら免疫細胞の免疫染色を

行った。PD-L1高発現群は低発現群と比べ、有

意差をもって全生存率の低下を認めた

（P=0.006）。TCGAデータベースにても同様に

PD-L1高発現群は低発現群と比べ、予後不良で

あった（P=0.004）。また切除標本の免疫染色

にてCD8低発現群は高発現群と比べ全生

存率の低下を認めた（P<0.001）

（Cancer Sci, 2018）。 

次に胆管癌におけるNrf2と腫瘍

免疫の関連を解析した。Nrf2とPD-L1発

現の間に相関関係はみられなかったが

（R=-0.07, P=0.34）、Nrf2とCD8発現

には負の相関関係を認めた（R=-0.22, 

P=0.003）（図4）。胆管癌切除標本を

用いて、これら免疫細胞の免疫染色を

行った。PD-L1高発現群は低発現群と比

べ、有意差をもって全生存率の低下を

認めた（P<0.001）（Ann Surg Oncol, 

2019）。CD8低発現群は高発現群と比べ

全生存率の低下を認めた（P=0.02）

（Br J Cancer, 2018）。 

本研究により、肝胆膵領域癌（特に膵癌と胆管癌）においてNrf2が腫瘍免疫と関連して

腫瘍進展を促し、患者予後の悪化に関与している可能性を示すことができた。 
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