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研究成果の概要（和文）：がん間質の免疫微小環境はがんの生物学と密接な関係にある。本研究では神経系の役
割を中心に膵がん微小環境形成・制御の理解を目指す。膵がん組織における交感・副交感・感覚神経密度は神経
系により患者予後と有意に関連した。神経密度と共に変動する遺伝子を膵がん組織網羅的遺伝子発現解析により
検討の結果、神経系と免疫系の密な関連性が示唆された。膵がん免疫微小環境形成に特定の神経系が深く関与し
ていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The immune microenvironment of the cancer stroma is closely related to 
cancer biology. This study aims to understand pancreatic cancer microenvironment formation and 
regulation, focusing on the role of the nervous system. Sympathetic, parasympathetic, and sensory 
nerve density in pancreatic cancer tissue was significantly associated with patient prognosis by the
 nervous system. The results of a comprehensive gene expression analysis of pancreatic cancer 
tissues revealed a close association between the nervous system and the immune system. The specific 
nervous system was considered to be deeply involved in the formation of the pancreatic cancer immune
 microenvironment.

研究分野： 病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究により、ヒト膵がん間質の免疫微小環境を特徴付ける分子とそれら免疫微小環境を誘導する分子機序が
明らかとなれば、がん生物学の理解を深める学術的意義にとどまらず、既存の免疫療法の問題点を克服し、効果
的な免疫療法の開発や分子標的治療の開発、がんの予後予想の開発に寄与するものと期待される。また膵がん
は、今もって罹患率と死亡率がほぼ同値を示す極めて難治性のがんであり、早期診断方法や効果的な治療法の確
立が早急に望まれていることから、本研究により難治性膵がんの治療選択肢が広がるようになれば、国民の保
険・医療に寄与するところが大きい。

※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 

 がんの重要な生物学的特性は、がん細胞、がん間質、または両者の相互作用によって規定され

る。がん間質を構成する一員として免疫担当細胞があり、それによるがん微小環境に与える影響

は大きく、このがん免疫微少環境が形成される分子機構を理解し、それをコントロールすること

が出来れば、新たながん治療に繋がるものと確信される。 

 研究者はこれまで、がん免疫微少環境に注目し、特にヒト膵がんを中心に進行がんと発がん・

進展過程における宿主免疫応答性の変化について、臨床病理学的観点や分子機序の観点から研

究を続けてきた。一方、免疫微小環境制御はがん細胞と免疫系のみに依存するものではなく、血

管、神経、線維間質等の多様な微小環境構成要素や全身性要因による影響を受けており、各要因

間の関係性の理解が免疫微小環境のより深い理解につながる。神経系との関係性に注目すると、

免疫系は中枢神経系および末梢神経系により制御を受けるが、がん間質での制御については体

系化された学説に至っていず多くが未だ解明されていない。 

 膵がん症例ではがん細胞が高頻度に神経浸潤を来し、がん神経浸潤が予後不良因子であるこ

とはよく知られている。最近、研究者らは 340 例の膵がん組織における神経変化を検討したとこ

ろ、膵がん組織内の神経密度は慢性膵炎組織に比して有意に低下していること、神経密度低下が

予後不良因子になること、また神経密度低下ががん細胞の神経浸潤と有意な相関のあることを

見出した(Cancer Sci 2019;110:1491)。一方、がん間質での活動性高い抗腫瘍免疫環境を反映す

る、３次リンパ装置(TLO)は末梢神経を取り巻くように形成され、TLO 形成に末梢神経からのレ

チノイン酸分泌が重要と推定されている(Br J Cancer 2015;112:1782)。また抗腫瘍免疫反応の

ため、がん組織に向かうリンパ球の血管外遊走は神経系と深く関わっていることが示唆されて

いる(Oncoimmunology 2020;9:1828812)。これらの変化にはがん細胞自身の特性も強く影響して

いる。 

 以上のように、神経系が膵がん免疫微小環境形成の重要なポイントに関わっていることは明

らかと考えられる。そこで本研究では神経系の役割に焦点を当て、膵がん間質における神経系･

免疫系･血管系やがん細胞の関係性を調べることから、膵がん免疫微小環境の理解を深めたいと

考えた。 
 
 
２．研究の目的 

 本研究で神経系の役割を中心に膵がん免疫微小環境形成・制御の理解を目指し、これを通じて

がん免疫微小環境の理解を深めることを目的とする。特に本研究では、形態学的観察に基づく病

理学的視点からアプローチしていく。はじめに膵がん組織に神経各種の神経密度と患者予後等

の臨床病理学的関係について検討し、更にその関係性の分子メカニズムに迫るため膵がん組織

の網羅的遺伝子発現解析を起点に、神経によるがん微小環境形成の調整機構について検討して

いく。 

 
 
３．研究の方法 

網羅的遺伝子発現解析：当センターにて外科切除された新鮮膵がん組織から肉眼的にがん組織

部分を採取後、液体窒素内で保存されていた検体から全 RNA を抽出し、SurePrint G3 (Agilent

社)を用いマイクロアレイ解析を実施した。遺伝子発現データは GeneSprings (Agilent 社)によ

り解析後、IPA(Ingenuity Pathway Analysis)(トミーデジタルバイオロジー)を用いてパスウェ

イ解析を実施した。 



免疫組織化学：膵がん外科切除症例のホルマリン固定・パラフィン包埋組織切片を用いて、ポ

リマー法により免疫組織化学を実施した。神経束全体は synaptophysin の発現により同定し、

交換神経束・副交感神経束・感覚神経束は各 tyrosine hydroxylase (TH), vesicle 

acetylcholine transporter (VAChT), substance P (SP)の発現により同定した。一次抗体(-)

を陰性コントロールとした。免疫染色後、組織切片はホールスライドイメージングとして画像

ファイルに変換され（NanoZoomer 2.0-HT, 浜松ホトニクス）、必要に応じて画像解析ソフト

（Tissue Studio, Definiens, Germany）を用いて画像解析を実施した。 

臨床病理学的解析：臨床病理学患者情報を医療記録より取得し、統計学的解析(SPSS, IBM)を用

いて対象因子と比較検討した。 

 
 
４．研究成果 

(1) 膵がん組織に存在する神経束と患者予後との関係 

 膵がん外科切除症例(術前未治療)149 症例の膵がん組織最大割面部分を用いて、膵内に存在す

るがん組織の神経密度を解析するため、免疫組織化学を実施し、陽性所見を画像解析ソフトによ

り定量的に解析した。患者予後との関係を検討した結果、全神経密度の高い群は低い群に比して

有意に予後が良好であった。以前に示した結果(Cancer Sci 2019;110:1491)と同様の結果が別

コホートでも示され、結果的に以前の結果が検証された。一方、交換神経束・副交感神経束・感

覚神経束の神経密度と患者予後との関係を検討すると、一部の神経束密度のみが予後と有意な

関係を示した。 

 

(2) 神経密度変化とがん微小環境変化 

 膵がん組織内の神経密度が患者予後因子になることから、神経密度変化によるがん微小環境

変化を検討するため、膵がん組織の網羅的遺伝子発現解析結果を神経密度の高い群(n=7)と低い

群(n=7)間で比較をした。神経密度に伴って有意に発現の変化する遺伝子を抽出し、それら遺伝

子群に対して IPA パスウェイ解析を実施したところ、有意に変動しているパスウェイが 40 程度

検出され、それらの多くは免疫系に関わるパスウェイであった。すなわち、がん微小環境の中で

神経系の変化が免疫系と強く関連していることが示唆された。さらにその具体的なパスウェー

から､膵がん間質ではその免疫微小環境形成に特定の神経系が深く関与していることが明らかと

なった。これら神経による免疫微小環境調整の可能性について､現在さらに解析している。 

 

 今後さらに膵がん組織の神経系による微小環境形成の解明とその制御の理解を深めるため検

討を続ける。 
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