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研究成果の概要（和文）：当初は免疫療法施行群に対する免疫染色を行う予定であったが、症例がいずれも古く
パラフィンブロックの状態があまりよくないため、正確な免疫染色による評価が疑問視された。
そのため、以前より教室では癌幹細胞に関与すると思われる分子：Calreticulinに注目してきたが、このような
Calreticulin高発現膵癌細胞における免疫逃避機構との関連を検証した。その結果、Calreticulin高発現細胞株
においてPDL1発現が高くHLA-class1発現が低いことが示され細胞表面にCalreticulinを高発現した膵癌幹細胞は
免疫監視からの逃避と関与している可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Initially, we planned to perform immunostaining on the immunotherapy-treated
 group, but as the samples of cases were mostly old and the paraffin blocks were not in good 
condition, the accurate assessment by immunostaining was questionable.
Therefore, we have previously focused on a molecule that appears to be involved in cancer stem 
cells: calreticulin, and examined its association with immune escape mechanisms in pancreatic cancer
 cells that express high levels of calreticulin. The results showed that PDL1 expression was higher 
and HLA-class1 expression was lower in the Calreticulin-expressing cell lines, suggesting that 
pancreatic cancer stem cells with high cell surface expression of Calreticulin may be involved in 
escape from immune surveillance.

研究分野： 消化器・腫瘍外科

キーワード： 癌免疫　癌微小環境

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌におけるCalreticulin発現は膵癌幹細胞に対するマーカーであるとともに免疫逃避に関するバイオマーカー
ともなりうる。同時に今後、免疫チェックポイント阻害剤に対する治療効果予測の可能性ともなりうる。
また、今後、免疫逃避機構におけるカスケードとCalreticulinの関与を検証することにより膵癌に対する免疫チ
ェックポイント阻害剤の治療効果の向上も期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 
膵癌の 5 年生存率は 7.9%と極めて難治性の癌である。我々は根治切除後の膵癌患者に対し、

標準的な術後補助化学療法に加えて、細胞傷害性 T 細胞による癌免疫療法を施行したところ、
予後の改善が期待できる群があることは確認できたが、全体としての予後の改善には至らなか
った。一方、近年、免疫チェックポイント阻害剤（抗 PD1 抗体等）により、様々な癌種での有
効性が報告されているが、抗 PD1/PD-L1 抗体の膵癌に対する奏効率は 0%であった。その原因
として癌微小環境における免疫抑制性機構が挙げられる。膵癌は周囲に豊富な間質を伴い、癌関
連線維芽細胞（CAF）による、線維化形成が物理的障壁となり抗癌剤や抗腫瘍免疫の主役を担う
CD8T 細胞の癌細胞への浸潤を阻害する。膵癌局所では、CAF に加え腫瘍関連マクロファージ
（TAM）などの間質細胞が膵癌細胞を取り巻いており、TGF-β、IL-10, IL-6 など様々な抑制性
サイトカインが産生されているだけでなく、制御性 T 細胞（Treg）ならびに骨髄由来抑制細胞
（MDSC）などの免疫抑制性細胞が存在する。その結果、膵癌では固形がんとしては平均的な数
の遺伝子変異を有し、抗原性があるにもかかわらず、抗 PD-1/PD-L1 抗体や抗 CTLA-4 抗体が
奏効していない。抗腫瘍免疫の主役を担う CD8 陽性 T 細胞にも PD-1、TIM-3 などの疲弊分子
（免疫チェックポイント受容体）が高発現しており、機能不全の状態に陥っている。 
膵癌微小環境を解明するべく我々は、免疫療法を施行した膵癌切除症例の腫瘍組織の RNA シ

ークエンスを行ったところ、予後不良群で腫瘍の解糖系に関与する遺伝子群が有意に高発現し
ていた。多くの癌細胞でみられる解糖系の異常な活性化（Warburg 効果）は、臓器内部のよう
な低酸素条件下で癌細胞が増殖するために必要な代謝産物（ヌクレオチド、アミノ酸等）を供給
する役割を持つことが知られている。 
一方、近年、腫瘍細胞はグルコースを枯渇させ周囲の酸性度と乳酸濃度を上げ、T 細胞の解糖

系を阻害することで抑制性免疫をアップレギュレートさせることが報告されている。膵癌のよ
うに癌微小環境の強力な癌種においては単純な免疫チェックポイント分子だけではなく、これ
らの癌代謝因子が免疫チェックポイント阻害剤の抵抗性に関与していると考えられる。そのた
め、これらの因子を解明することは膵癌の中で免疫チェックポイント阻害剤の有効な群の同定
につながる可能性がある。その中でも IL13Ra は乳癌において腫瘍細胞に発現しており腫瘍の
成長と転移に関わる因子として報告されているが、膵癌との関連は報告に乏しい。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は膵癌における解糖系関連遺伝子群の中から免疫抑制に関連する因子として

IL13 受容体αサブユニット（IL13Ra）に着目し、膵癌の予後不良バイオマーカーとなりうるか
を検証することである。 
本研究は癌代謝と癌免疫の観点から膵癌のバイオマーカーを検索することで高いオリジナリ

ティを有し、その中から免疫チェックポイント阻害剤に対する感受性を同定することを目的と
している。本研究により全く新規のバイオマーカーとしての IL13Ra の有用性を検証し、免疫チ
ェックポイント阻害剤のコンパニオン診断薬を創出する。この新規バイオマーカー開発は、その
分子そのものに対する新規抗体薬の開発にも応用可能な発展性のある研究であると考えられる。 
 
 
３．研究の方法 
(1)IL13Ra サブユニットによる切除標本を用いた免疫染色を行う。 
 
(2)切除標本を用いた qPCR による定量と実際の臨床データからの予後の解析を行う。 
 
(3)IL13Ra サブユニットをノックイン/ノックダウンした細胞株を用いて免疫チェックポイント
分子(PD-1, PD-L1, TIM3, TIGIT など)の発現をフローサイトメトリーにより解析する。 
 
(4)同様の細胞株と健常者の細胞傷害性 T 細胞、及び免疫チェックポイント阻害剤（抗 PD-1 抗
体、抗 PD-L1 抗体、LAG3-Ig）を用いた Xcelligenc による細胞傷害アッセイを行う。 
 
 
４．研究成果 
 
当初は免疫療法施行群に対する免疫染色を行う予定であったが、症例がいずれも古くパラフィ
ンブロックの状態があまりよくないため、正確な免疫染色による評価が疑問視された。 
そのため、以前より教室では癌幹細胞に関与すると思われる分子：Calreticulin に注目してき
たが、このような Calreticulin 高発現膵癌細胞における免疫逃避機構との関連を検証した。そ



の結果、Calreticulin 高発現細胞株において PDL1 発現が高く HLA-class1 発現が低いことが示
され細胞表面に Calreticulin を高発現した膵癌幹細胞は免疫監視からの逃避と関与している可
能性があると考えられた。今後は前向きに膵癌患者の免疫学的サブセットと膵癌 Calreticulin
発現を検証し、より詳細な免疫逃避のカスケードを検証する。 
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