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研究成果の概要（和文）：慢性膵炎からの膵臓癌の発癌機序について、腫瘍における免疫細胞や神経シグナルに
よる影響がどの程度関与しているのか、またそうした腫瘍の微小環境における変化が腸内細菌によって影響を受
けているのかについて遺伝子改変マウスモデルを用いて研究を行なった。
慢性膵炎による発癌モデルマウスの腸内細菌叢には特徴的な変化が認められており、交感神経の発達及び交感神
経シグナルによる腫瘍進展の促進、抗腫瘍免疫の抑制が認められた。腸内細菌への介入により慢性膵炎からの発
癌リスクを低下させることができる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We conducted research to elucidate the mechanism of pancreatic cancer 
development from chronic pancreatitis, in relation to immune cells and nerve signaling in the tumor 
microenvironment utilizing genetically modified mouse models. We also analyzed the effect of gut 
microbiota on tumor microenvironment. We found distinct pattern of microbiota, tumor innervation by 
sympathetic neuron, tumor progression and anti-tumor immune suppression by sympathetic signaling in 
the mouse model of pancreatic cancer with chronic pancreatitis. Intervention to gut microbiota 
suppressed tumor development in the mouse model with chronic pancreatitis, suggesting the 
possibility of a novel prevention therapy.

研究分野：消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性膵炎は膵臓癌の危険因子として知られているが、慢性膵炎からの発癌機序や危険因子、発癌予防の方法につ
いては明らかになっていない。本研究では腸内細菌叢や腫瘍内の交感神経シグナルという新しい視点から研究を
行い、腸内細菌叢への介入により抗腫瘍免疫の低下や交感神経シグナルを介した発癌を抑制できる可能性が示唆
された。これは慢性膵炎のコントロールや慢性膵炎からの発癌抑制法の新規開発につながる可能性のある研究成
果であると考えられる。

※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 
膵癌は日本における癌死の第 4 位であり、5 年生存率は約 10%と予後不良である。症例数も増
加を続けており、膵臓癌の予後改善は重要な課題となっている。慢性膵炎は膵臓癌の主要な危険
因子の一つとして知られているが、慢性膵炎による膵発癌促進の詳細な機序は明らかになって
いない。研究代表者らはこれまでの研究において、慢性膵炎を背景とした発癌マウスモデルを作
成し抗腫瘍免疫との関連について報告している。またこのマウスモデルにおいて腫瘍内に著明
な神経組織の発達を認めており、慢性膵炎と神経増殖との関連が示唆されている。膵臓癌におい
て交感神経シグナルは腫瘍の進展に寄与することが報告されており、慢性膵炎による腫瘍内神
経の増殖が慢性膵炎及び膵臓癌の発生進展に寄与すると考えられた。また特定の腸内細菌叢は
膵癌の進展を促進することが報告されており、研究代表者らのマウスモデルにおいても腸内滅
菌を行うことで腫瘍進展が抑制されることから腸内細菌叢と慢性膵炎や神経シグナルとの関連
を介した腫瘍進展機序の存在が示唆された。 
 
２．研究の目的 
慢性膵炎は膵臓癌の危険因子として知られており、マウスでも様々な方法で急性及び慢性膵炎
を誘導することにより変異型 Kras を発現する膵上皮細胞からの発癌が促進されることが知ら
れているが、膵炎により膵発癌が促進される詳細な機序は明らかになっておらず、慢性膵炎患者
における有効な膵癌予防の方法も見いだされていない。 
研究代表者らは独自に開発した慢性膵炎マウスモデルに変異型 Kras の発現を組み合わせて膵
腫瘍の発生進展を促進するモデルを作成したが、このマウスでは抗腫瘍免疫の抑制が見られて
おり、また腫瘍内に神経組織の著明な発達が認められる点が特徴的であった。 
交感神経を始めとする神経シグナルが多くの癌の発生・進展に促進的に働くことが近年の研究
によって明らかになって来ている[1, 2]。我々は膵臓癌においても腫瘍内に神経の増生が認めら
れることを見出し、膵臓癌において交感神経アドレナリンシグナルが膵臓癌を進展させ、副交感
神経ムスカリンシグナルは抑制していることを報告した[3, 4]。腫瘍内神経と腫瘍細胞の間には
神経栄養因子を介した相互作用が認められる一方で、腫瘍内神経の発達過程における炎症など
の腫瘍微小環境の影響については明らかになっていない。アドレナリン受容体は T細胞、B細胞
を始めとする免疫細胞にも発現することが知られており、アドレナリンシグナルが抗腫瘍免疫
を抑制する可能性も指摘されている[5]が、膵臓癌におけるアドレナリンシグナルの抗腫瘍免疫
への影響については明らかになっていない。これらの点から慢性膵炎において発達している神
経組織と免疫細胞浸潤は密接に関連している可能性が考えられ、神経シグナルによって慢性膵
炎が制御されている可能性も考えられる。 
腸内細菌叢と膵臓癌との関連については、膵臓癌を持つマウスの便を他のマウスに移植すると
癌の進展が促進されることが報告されている[6]ことから、腸内細菌叢への介入は膵臓癌の予防
治療となりうることが示唆されている。我々の検討では腸内細菌が慢性膵炎の重症度や、それに
伴う腫瘍進展に影響を及ぼしていることが示唆されており、腸内細菌叢のコントロールによっ
て慢性膵炎からの膵臓癌の発生を予防できる可能性が示唆されている。 
本研究の目的は腸内細菌叢と慢性膵炎との間にある相互作用を解明し、腸内細菌叢に介入する
ことで慢性膵炎、さらに膵発癌のコントロールが可能であるかを検証すること、さらに慢性膵炎
において膵臓癌の発生・進展が促進される機序を解明することである。前者の腸内細菌叢から慢
性膵炎への影響については原因となる細菌の特定し、後者の慢性膵炎からの発癌における機序
においては特に腫瘍内神経の役割を解明することで、より詳細な発癌機序の解明を目指してお
り、それにより慢性膵炎患者における膵臓癌発生を抑制するための予防的治療の確立を目指し
ている。 
 
３．研究の方法 
まず膵炎により誘導される腫瘍内神経が腫瘍進展に関わっているかを明らかにするため、まず
マウスモデルで認められる腫瘍内神経が交感神経であるかどうかを組織学的に検討し、さらに
交感神経の阻害薬を投与して治療効果を確認する。 
腸内細菌の変化が膵炎や膵臓癌に与える影響について検討するため、膵炎マウスの便を膵炎の
ないマウスに移植しレシピエントの膵臓に与える影響について検討する。またその際に組織学
的評価や免疫学的評価を追加し、神経や免疫細胞への影響についても検討する。 
我々の少数例の検討では、慢性膵炎は腸内細菌叢に影響を及ぼすことが示唆されている。また慢
性膵炎マウスと慢性膵炎からの発癌モデルマウスでは異なる腸内細菌叢を持つことが示唆され
ていることから、それぞれの病態を促進する腸内細菌叢の存在も示唆されている。そこで 16S 
rRNA シークエンスにより、膵炎によってマウスモデルの腸内細菌叢がどのように変化するのか、
特にどのような細菌が増えているのかという点について検討する。 
 
４．研究成果 



慢性膵炎からの発癌マウスモデル(LSL- KrasG12D;Pdx1-Cre;Elastase-IL-1beta マウス, KCI
マウス)においては腫瘍内神経の増生が認められ、交感神経マーカーである tyrosine hydroxylase
が陽性であったことから交感神経であることが示唆された。免疫細胞浸潤についてフローサイ
トメトリーで解析したところMDSCなどの免疫抑制性細胞が増加しており抗腫瘍免疫の低下が
示唆された。このマウスの便を膵炎のないマウス(LSL- KrasG12D;Pdx1-Creマウス、KCマウ
ス)に移植したところ膵炎の悪化と膵腫瘍の進展促進が見られた。この膵腫瘍における交感神経
の増生や免疫細胞浸潤の増加も認められた。このことから疾患特異的な腸内細菌叢が腫瘍内の
神経や免疫環境に作用することで腫瘍進展に影響している機序が示唆された。KCI マウスに抗
生物質を投与して腸管滅菌を行ったところ膵炎及び膵腫瘍の進展は抑制された。16S rRNA シ
ークエンスの結果では、Elastase-IL1betaマウスと KCIマウスに共通して増加する細菌群があ
る一方、どちらかの群にのみ増加が認められる細菌群も認められた。このことから、KCIマウス
の腸内細菌叢における変化は慢性膵炎による作用と変異型 Kras 等による作用が複合的に働い
ていることが示唆された。 
KCI マウスに対して慢性膵炎を背景とした膵腫瘍進展機序における交感神経シグナルの寄与を
明らかにするため、アドレナリン受容体の阻害薬をこのマウスに投与して抗腫瘍効果、免疫細胞
浸潤への影響を解析した。アドレナリン受容体阻害薬で治療したマウスの膵腫瘍の進展は対照
と比較して抑制されており、またフローサイトメトリーによる解析において膵腫瘍における免
疫細胞浸潤が減少していた。特に腫瘍免疫に関わる複数の細胞種の減少が認められ、慢性膵炎に
よる膵腫瘍進展機序における交感神経シグナルを介した腫瘍免疫抑制機序の存在が示唆された。
さらにこのマウスモデルに対して抗 PD-1抗体と抗CTLA4抗体を用いた免疫チェックポイント
阻害治療を行なったところ腫瘍抑制効果が認められた。これらの結果から、慢性膵炎からの発癌
過程においては抗腫瘍免疫の低下は腫瘍進展を促進しており、治療標的となりうることが示唆
された。 
これらの結果から、腸内細菌叢による免疫細胞や交感神経を介した慢性膵炎の悪化と発癌促進
機序が示唆され、腸内細菌叢への介入に加えて免疫細胞や交感神経シグナルを標的とした発癌
予防治療の可能性が示唆された。 
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