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研究成果の概要（和文）：免疫チェックポイント阻害剤は膵がんに対しては有効性を示せない。その原因は、膵
がんが強固な免疫抑制微小環境を構築していることによる。本研究では、間質細胞を含めた免疫抑制ネットワー
ク機構の解明を進め、腫瘍内のがん関連繊維芽細胞（CAF）が制御性T細胞を誘導する機序を明らかとした。ま
た、活性化しているCAFではTregが多いことも見出した。これらの成果は、膵がんに対する新しい治療開発に結
び付く可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Despite constant efforts to improve treatment, the prognosis of patients 
with pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) remains poor, with an overall survival rate of 10%. 
PDAC is also resistant to immune therapies including immune checkpoint inhibitors. The reason for 
the resistance is considered that pancreatic cancer creates a highly immunosuppressive tumor 
microenvironment (TME), possibly due to reactive desmoplastic stroma. In this study, we analyzed the
 mechanism of immune suppressive network in PDAC and elucidated that the activated cancer-associated
 fibroblasts induce the regulatory T cells. This interaction may be a promising target for changing 
the immune suppressive TME of PDAC to an anti-tumor state.

研究分野：分子腫瘍学

キーワード： 膵がん　腫瘍微小環境　がん関連線維芽細胞　制御性T細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵がんは日本人のがん死因の４位を占め５年生存率は10％程度と低く、その理由の一つとして有効な治療法が少
ないことがあげられる。免疫チェックポイント阻害剤も膵がんに対して効果を発揮しないため、新たな治療法を
開発することが必要である。本研究では、膵がんの免疫抑制機構の一端を明らかとし、それに基づいて有望な治
療標的を同定した。本研究成果は、将来的に免疫療法の開発に結び付く可能性があり、膵がんの治療体系に大き
なインパクトがある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 膵がんは日本人のがん死因の 4位を占める。5年生存率は 10％程度と低く、その理由の一つ
として有効な治療法が少ないことがあげられる。免疫チェックポイント阻害剤は、メラノーマや
肺がん等の多くのがん種に効果を発揮しがんの治療体系を変えてきたが、膵がんに対しては有
効性を示さない。抵抗性の原因は、膵がんが強固な免疫抑制性微小環境を構築していることによ
ると考えられ、このメカニズムを解明し膵がんに適した免疫療法を開発することが求められて
いる。 
 
(2) がん免疫微小環境は、細胞同士の複雑な相互作用により構築されている。従来、がん細胞と
免疫細胞 2 者の関連の研究は進められてきたが、この関係だけではがんの免疫抑制環境がどの
ように構築されるかは十分に説明できず、がん間質の重要性が認識されるようになった。膵がん
は間質成分に非常に富むことを組織学的特徴とする。しかし、がん関連線維芽細胞(cancer 
associated fibroblasts: CAF)等の間質細胞を含めた免疫抑制ネットワーク機構の解明は十分に
進んでいない。 
 
２．研究の目的 
(1) 膵がんの腫瘍内浸潤リンパ球の中でも、制御性 T細胞(regulatory T cells: Treg)の絶対数や
その免疫細胞における比率が多いほど、予後が不良であることが明らかとなっている 1。我々は、
先行研究で、膵がん組織の CAFの免疫学的特徴を明らかとするために、CAFが産生するサイト
カインを網羅的に解析したところ、CAF は膵がん細胞と比較して特徴的に Activin A を産生し
ており、この Activin A が多いほど組織内に Treg数が多いことから、Activin Aが Tregを誘導
している可能性があることを見出した。Activin A は TGF-スーパーファミリーに属するペ
プチド性増殖因子であり，細胞増殖，細胞分化，創傷治癒などの様々な生物学的機能に関与
している 2. 
 
(2) 本研究の目的は、膵がんにおいて、CAFの産生する Activin Aを介した Treg誘導機序を解
明し、その相互作用を阻害することにより免疫抑制環境を抗腫瘍性に変えることである。 
具体的に、本研究で明らかにしようとする課題は以下の 3点である。 
① Activin Aによる Treg誘導機序の解明： CAFの産生する Activin Aによる Tregの誘導に
関して、Tregの分化・増殖・活性化のどの過程に関与しているかを検討する。 
② CAFのサブタイピングと特徴解析：膵がん組織の網羅的な遺伝子発現解析等を行い、特に
活性化した CAFに着目して、膵がん CAFのサブタイプにおける免疫学的特徴を明らかと
する。 
③ CAFを標的とする新たな免疫療法の基礎開発：動物モデルにおいて、Activin A阻害剤に
より腫瘍内 Tregを減少させて抗腫瘍免疫を誘導できるか検討する。 

 
３．研究の方法 
(1) Activin Aによる Treg誘導機序の解明 
Activin A が Treg を誘導するメカニズムを検討するために、外科切除標本から樹立した膵がん
CAF株を、末梢血単核球や naive CD4+T細胞と共培養し、Tregの分化・増殖・活性化に与え
る作用を検討する。 
 
(2) CAFのサブタイピングと特徴解析 
がん細胞と同様に CAF も不均一な細胞集団と考えられているが、膵がん CAF サブタイピング
や、免疫抑制環境構築に関わっているCAFサブタイプの特徴はこれまで明らかとなっていない。
そこで遺伝子発現解析や空間的トランスクリプトーム解析により、膵がん組織での CAFの特徴
や、Activin Aを含めた免疫関連遺伝子の発現などの免疫学的特徴を検討する。また、膵がん組
織での Activin A発現と予後等の臨床病理学的因子との関連を解析し、Activin Aの創薬標的と
しての臨床的有用性を検証する。 
 
(3) CAFを標的とする新たな免疫療法の基礎開発 
免疫療法開発に適したモデルとして、ヒト膵がん組織と同様に間質の豊富な組織像を示し、また
Activin A の発現レベルが高く Treg の頻度が上昇している膵がんマウスモデルを確立する。本
モデルを用いて、CAFが産生する Activin Aを介した Treg誘導が膵がん免疫抑制微小環境の構
築に中心的な役割をはたしていることを検証するために、Activin A阻害剤等をマウスに投与し、
腫瘍内の Tregが減少し腫瘍特異的免疫が誘導できるかを検討する。 
 
４．研究成果 
 膵がん外科切除標本 38検体を取得し、網羅的遺伝子発現解析（RNA-seq）（n=30）、フローサ



イトメトリーによる腫瘍内浸潤リンパ球のプロファイル解析(n=16 例)、空間的トランスクリプ
トーム解析（n=2）、CAF株の樹立(n=14)を行った。 
（1) Activin Aによる Treg誘導機序の解明 
RNAseq 解析と腫瘍浸潤リンパ球
(TIL)解析を行った。様々な免疫関連
サイトカイン遺伝子の発現と TIL ポ
ピュレーションの関連を解析したと
ころ、Activin Aの発現は Fr.Ⅰ分画
の naïve Tregの頻度と正の相関を示
した(P=0.03)。 
ELISAを用いて、膵がん外科切除標
本から樹立した CAF 14 株の培養上
清中の Activin A 産生濃度を測定し
た。14の CAF株すべてで Activin A
の産生がみられ、一方、膵がん細胞株
では、検討した 4 株いずれでも
Activin A の産生は認められなかっ
た（図 1）。 
CAF と末梢血リンパ球を共培養す
ると、Activin A の濃度依存的に
naive Treg 及び effector Treg が誘
導された(図 2）。一方、膵がん細胞株
の培養上清では、Tregの頻度は変化
しなかった。Activin A 阻害剤
(Follistatin)を培養液に添加すると、
CAFによる Treg誘導効果は有意に
減少した。 
また、末梢血リンパ球の培養液に、
組み換え Activin Aタンパク質を添
加するだけで Treg の誘導が増強さ
れたため、CAFの産生する他のサイ
トカインとの相互作用は必要とせ
ず、Activin A単独で Tregを誘導できるものと考えられた。 
 
(2) CAFサブタイピングと特徴解析 
膵がん組織の RNA-seq 解析によ
り、CAF が活性化しているほど
Activin Aの発現が高いこと、それ
らが naive Treg頻度と相関してい
ることを明らかとした。また、空間
的トランスクリプトーム解析によ
り、Activin A は間質部分で発現し
ており、CAFサブタイプによって
発現状況が異なること、Activin A
発現 CAFと Tregが近接すること
を見出した。また、TCGA dataで
は、他のがん種と比較して膵がん
において Activin Aの発現が高く、
発現レベルが高い症例は有意に予
後不良であり、Activin Aの臨床的
意義を明らかとした（図 3）。 
 
(3) CAFを標的とする新たな免疫療法の基礎開発 
3種の K-ras遺伝子変異マウス膵がん細胞の皮下移植腫瘍モデルを組織学的に検討し、免疫療法
の開発に適切な in vivoモデルとして、間質の多い組織像を示すタイプを選別した。そのモデル
を用いて、Activin A阻害剤が抗腫瘍効果を示すことを明らかとし、新たな治療法開発に結びつ
く可能性を示した。 
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