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研究成果の概要（和文）：膵臓癌では変異などの遺伝子異常のみならずエピジェネティクスと呼ばれる後天的な
遺伝子修飾が重要な役割を持つことが報告されている。本研究では膵臓癌のエピジェネティクスを制御すること
によって免疫細胞や線維芽細胞といった癌をとりまく微小な環境にある細胞の性質が影響を受け、その結果膵臓
癌の治療へつながるという可能性について検討するため、患者由来のオルガノイドと呼ばれる三次元培養系を用
いて薬剤スクリーニングを行った。その結果抗腫瘍効果を示す化合物を複数同定することができた。

研究成果の概要（英文）：In pancreatic cancer, it is reported that in addition to genetic mutations, 
epigenetics is playing an important role. In this study, we conducted a drug screening test using 
patient-derived organoid culture system to investigate in the possibility that cells in tumor 
microenvironment surrounding tumor cells, such as immune cells and fibroblasts are affected by 
regulating epigenetic modification of cancer cells, thereby leading to a novel therapy of pancreatic
 cancer. As a result, we found four chemicals targeting epigenetic modification which show 
anti-tumor effects on pancreatic cancer. 

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 膵臓癌　エピジェネティクス　オルガノイド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵臓癌におけるエピジェネティクスの重要性が示唆されているが、腫瘍進展における詳細な役割や治療標的とし
ての可能性はまだ明らかになっていない。本研究で同定された化合物は患者由来の膵臓癌オルガノイドに対して
広範な抗腫瘍効果を示しており、エピジェネティクスが膵臓癌の治療標的となる可能性が示唆された。今後さら
に検討を進め、マウスへの移植実験等により免疫細胞や線維芽細胞といった腫瘍微小環境への影響やその意義に
ついて明らかにすることを目指す。

※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 
膵癌においては変異などの遺伝子異常のみならず、その有利な遺伝子発現を誘導するために後
天的なゲノム修飾ともいえるエピジェネテイクスプロファイルが特異的に構築されている。 
一方で特徴的な線維性間質による膵癌微小環境においては、癌随伴性線維芽細胞（CAF）が膠原
線維などの基質や増殖因子を産生し、免疫細胞とのせめぎあいの中で癌の進展や治療に対する
抵抗性を誘導する。最近ではCAFに多様性があり抗原提示性をもつサブタイプも明らかにされ、
腫瘍内相互応答の複雑性が示唆された。免疫細胞のプロファイルも腫瘍進展に直結するが、最近
報告された膵癌細胞内オートファジー依存性MHC-1分子の分解による免疫回避など、未知の免疫
応答機序が示唆され、CAFとの相互作用からもそのサブセットが動的に制御されている可能性が
ある。前研究で膵癌組織内CAFの活性化とエピジェネテイクス制御について報告したが、免疫細
胞プロファイルを含めた微小環境リモデリングの分子機構には未知の点が多い。本研究ではエ
ピジェネテイクス制御化合物によって生じる影響の解析を通して、多様なCAFおよび免疫細胞リ
モデリングの分子機構と腫瘍生物学的意義を検討する。 
２．研究の目的 
エピジェネテイクス制御とはDNAメチル化やヒストン修飾の総称であり、細胞分化、代謝状態や
免疫応答と関連して多彩な機序で癌の性質に影響を及ぼしうる。実際にエピジェネテイクス修
飾酵素のゲノム変異が膵癌で見出され、その重要性が示唆されている[1]。血液腫瘍ではDNAメチ
ル化阻害薬やHDAC阻害剤が臨床導入されているが、膵癌ではエピジェネテイクス標的薬剤の有
効性は未だ十分検討されていない。多くの論文で膵癌細胞自体のエピジェネテイクス修飾やそ
の意義が解析される一方、膵癌間質内のCAFや免疫細胞の腫瘍生物学的役割におけるエピジェネ
テイクス制御の重要性については未解明のままである。研究者らはBET inhibitorによるCAFの
活性化抑制を介した抗腫瘍効果を報告したが[2]、免疫細胞を含めた間質全体におけるエピジェ
ネテイクス制御の重要性は不明な点が多い。最近、膵癌細胞内のオートファジーでMHC-1分子が
分解され免疫回避につながる機序が報告された[3]。これら膵癌細胞と免疫細胞との関係のみな
らず、CAFと免疫細胞とのクロストークについても未解明な点が多い。膵癌CAFにも樹状細胞様の 
役割を持つapCAFなど様々なクラスターが存在することが報告された[4]。これら腫瘍内の多様
なCAFは相互に動的移行性を持つことから、細胞の可塑性に重要なエピジェネテイクス機構がそ
の多様性制御にも関連する可能性が想起される。しかしながら間質内でのCAFの多様性、腫瘍内
免疫細胞プロファイル、腫瘍悪性度などとエピジェネテイクス制御との関連は依然として未解
明である。本研究では、膵癌組織におけるCAFサブタイプのプロファイルや免疫細胞サブセット
の多様性をふまえ、その構築におけるエピジェネテイクス制御の重要性について検討する。その
うえでCAF多様性のプロファイルと免疫細胞応答、腫瘍の生物学的特性、例えば浸潤能や転移能
などの悪性度や、薬剤感受性における影響力を検討する。 
３．研究の方法 
倫理委員会承認のもと、内視鏡的生検検体から患者微量検体を増幅培養し、その特性および腫瘍
内多様性を維持したまま解析可能なオルガノイドとゼノグラフトシステムを構築した。それら
は原発巣の性質を良く再現・維持し、既報通りin vitro オルガノイド培養も原発巣の腺管構造
を維持していた。このシステムは患者各々の膵癌組織の解析を可能とした。前検討では、このヒ
ト膵癌オルガノイド培養系3ラインを用いて、約100種類のエピゲノム阻害化合物の抗腫瘍効果
のスクリーニングを行った。大部分の化合物は濃度200nMの検討では単独での増殖抑制効果を呈
しなかったものの、3ラインでいずれも抑制効果を認める４化合物を同定し、それらがJQ1(BET 
inhibitor), THZ1(CDK7 inhibitor)と二種類のHDAC inhibitorであることを明らかにした。 
本研究では、まずこれらの化合物を作用させることで、膵癌細胞自体のみならず間質内細胞 プ
ロファイルに対してどのような影響を与えるかを解析する。具体的には、上記4化合物をヒト膵
癌腫瘍組織から樹立したCAFのin vitro培養系、マウスの膵癌モデル、およびヒト膵癌ゼノグラ
フトモデルに投与することで、CAFや免疫細胞のプロファイルおよび腫瘍自体の進展への影響を
検討する。  
 
４．研究成果 
膵癌においては変異などの遺伝子異常のみならず、エピジェネテイクス環境が特異的に構築さ
れている。エピジェネテイクス制御とは DNA メチル化やヒストン修飾の総称であり、細胞分化、
代謝状態や免疫応答と関連して多彩な機序で癌の性質に影響を及ぼしうる。実際にエピジェネ
テイクス修飾酵素のゲノム変異が膵癌で見出され、その重要性が示唆されている。膵癌の特徴的
な線維性間質による微小環境においては、癌随伴性線維芽細胞(CAF)が膠原線維などの基質や増
殖因子を産生し、免疫細胞とのせめぎあいの中で癌の進展や治療に対する抵抗性を誘導する。免
疫細胞のプロファイルも腫瘍進展に直結するが、最近報告された膵癌細胞内オートファジー依



存性 MHC-1 分子の分解による免疫回避など、未知の免疫応答機序が示唆される。前研究で膵癌組
織内 CAF の活性化とエピジェネテイクス制御について報告したが、免疫細胞プロファイルを含
めた微小環境理モデリングの分子機構には未知の点が多い。本研究ではエピジェネテイクス制
御化合物によって生じる影響の解析を通して、多様な CAF および免疫細胞リモデリングの分子
機構と腫瘍生物学的意義を検討する。倫理委員会承認のもと、内視鏡的生検検体から患者微量検
体を増幅培養し、その特性および腫瘍内多様性を維持したまま解析可能なオルガノイドとゼノ
グラフトシステムを構築した。それらは原発巣の性質を良く再現・維持し、既報通り in vitro 
オルガノイド培養も原発巣の腺管構造を維持していた。このシステムは患者各々の膵癌組織の
解析を可能とした。前検討では、このヒト膵癌オルガノイド培養系 3 ラインを用いて、約 100 種
類のエピゲノム阻害合物の抗腫瘍効果のスクリーニングを行った。その結果抗腫瘍効果を示す 4
化合物を同定した。さらに in vivo モデルにおける検討を進めている。 
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