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研究成果の概要（和文）：化学療法が腸内細菌叢に及ぼす影響を詳細に解明することで従来の治療にProbiotics
を併用することの有用性を探索する臨床研究実施の基盤的データを収集することを目的とする。
膵癌に対して化学療法が予定されている患者10例を登録した。男性は8例、女性は2例であった。年齢の平均は
70.8歳、切除可能性分類はR膵癌2例、BR膵癌1例、UR膵癌7例であった。化学療法のレジメンはGnP5例、
mFOLFIRINOX5例であった。化学療法の効果判定ではPR:4例、SD:6例であった。ヒト便検体は使用時まで-80℃で
保管を行った。便検体および末梢血を現在解析中である。解析結果が揃い次第、論文化を行う。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study is to collect basic data to proof the usefulness of
 using Probiotics in combination with conventional therapy by examining the effects of chemotherapy 
on the gut microbiota.
This study included 10 patients who planed chemotherapy for pancreatic cancer. Eight cases were male
 and two cases were female. The mean age was 70.8 years, and the resectability classification was R 
pancreatic cancer in 2 cases, BR pancreatic cancer in 1 cases, and UR pancreatic cancer in 7 cases. 
Chemotherapy regimens were GnP in 5 cases and mFOLFIRINOX in 5 cases. The efficacy of chemotherapy 
was partial response in 4 cases, stable disease in 4 cases. Human stool specimens were stored at -80
°. Stool specimens and peripheral blood are currently being analyzed.

研究分野： 膵癌

キーワード： 膵癌　腸内細菌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　化学療法が腸内細菌叢に及ぼす影響を詳細に解明することで従来の治療にProbioticsを併用することの有用性
を探索する臨床研究実施の基盤的データを収集することを目的とする。本研究の結果をもとに、化学療法施行時
にプロバイオテックス投与の必要性を検討することで、難治癌のひとつである膵癌患者の治療成績向上に寄与す
る可能性がある。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 Immune checkpoint inhibitors (ICIs)は多くの癌種で既に臨床応用されその有効性が証
明されているが、ICIｓの臨床効果が得られない集団は多い。このため、ICIｓの開発におい
ては臨床的有効性に関するバイオマーカーの探索が実施されてきた。例えば、Mismatch 
repair deficiency (dMMR)は ICIｓ奏功のバイオマーカーであることが知られている。ｄ
MMR 症例は、Tumor Mutation Burden（TMB）が高いことが知られており、TMB による
多様な Neoantigen 由来の腫瘍特異的細胞傷害性 T 細胞（cytotoxic T lymphocytes: CTL）
の誘導により TME を Hot tumor に改変することで ICIｓが奏功すると考えられている。
近年、膵腺癌のｄMMR 症例においても、TME は Hot tumor となっていることが報告され
たが(Ann Surg Oncol. 27:3997-4006. 2020)、膵腺癌における dMMR の割合はわずか数％
のみである。一方、多くの dMMR ではない膵腺癌は Cold tumor であり ICIｓの治療効果
は限定的であるため、膵腺癌に対する ICIｓの開発は進んでいないのが現状である。したが
って、我々は膵腺癌の TME を Hot tumor に改変する新規治療戦略の構築が膵腺癌に対す
る ICIｓ開発のブレークスルーになりうると着想した。 
 近年になって、TME と腸内細菌叢の関連を示す多くの報告がされている。まず、マウス
の特定の腸内細菌に対するエピトープペプチドが、がん抗原を認識する CTL の T 細胞受容
体と cross-reaction することが報告された（Science 369, 936–942, 2020）。このことは、腸
内フローラの多様性が腫瘍特異的 CTL の多様な誘導をもたらすことを意味し、したがって、
腸内フローラを改変することでエピトープ抗原に対する腫瘍特異的 CTL を誘導し TME を
Hot tumor に改変できる可能性があることを示唆する。実際、マウス悪性黒色腫のモデル
において、Probiotics (Bifidobacterium）の投与が TME を改変し、ICIs の治療効果を増強
することが報告されている（Science 350:1084-9, 2015）。すなわち、悪性黒色腫では腸内フ
ローラが TME に影響すること、腸内フローラを改変することで TME の改変を介して ICI
ｓの治療効果を増強できることが示された。また、ICIｓ治療を行ったヒト肺癌患者におい
て、Probiotics (Clostridium butyricum)を内服していた患者は予後良好であったことが報
告された（Cancer Immunol Res; 8:1236-1242, 2020）。このことは、肺癌において腸内フ
ローラの改変が ICIｓの治療効果に影響する可能性を示唆する。さらに膵腺癌患者において
は、長期生存者（long-term survival, LTS）と短期生存者（short-term survival, STS）で
腸内細菌叢の多様成が異なり、LTS の TME は Hot tumor となっていること、さらに、マ
ウスへの便移植実験において、LTS の便移植では Hot TME に、STS の便移植では Cold 
TME に変化することが報告された（Cell 178:795-806, 2019）。すなわち、難治癌である膵
腺癌においても、腸内フローラが TME と関連していることが示唆されている。 
そこで我々は、ｄMMR ではない難治性の膵腺癌においても、Probiotics を用いた腸内フロ
ーラの改変により TME を Hot tumor にすることができ、その結果として ICIｓの治療効
果を増強できるという仮説を構築した。 
 
２．研究の目的 
上記仮説を検証するために、膵腺癌患者に対して Probiotics 投与による腸内細菌叢の構

成・多様性の変化と関連する膵腺癌 TME の免疫環境を明らかにする必要がある。 
膵癌治療において、化学療法による副作用として腸粘膜の障害が起こり、また、化学療法

の副作用で有熱性好中球減少が発生すると、抗菌薬が投与される。その結果、腸内細菌も死
滅・減少し、さらに腸内環境が悪化してバリア機能が低下する現象が引き起こされる。しか
し、化学療法が腸内細菌叢に及ぼす影響および化学療法による腸内細菌叢の変化、さらには
TME、tumor microbiome に与える影響、腸内細菌叢との関連性はいまだ不明である。 
そのため、Probiotics による腸内細菌フローラの能動的な介入が TME を Hot tumor に

改変することができるか、その影響要因を分析し明らかにするため、化学療法が腸内細菌叢
に及ぼす影響を詳細に解明することで従来の治療に Probiotics を併用することの有用性を
探索する臨床研究実施の基盤的データを収集することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 膵癌に対して化学療法が予定されている患者を対象とした。 
(1)本研究実施につき、倫理審査委員会の審査に基づく理事長の承認が得られた後、症例登
録を開始する。 
(2)担当医師は、文書による患者からの同意を取得した後、対象症例が選択基準を全て満た
し、除外基準のいずれにも該当しないことを確認し、症例登録を行う。 
 
選択基準 
1.術前腫瘍組織の病理組織診で suspicious of adenocarcinoma または adenocarcinoma で
ある膵癌患者 



2.膵癌に対して化学療法が予定されている患者 
 
除外基準 
1.同意を得られなかった患者 
2.登録時すでに整腸剤を内服している患者 
3.ステロイド剤および免疫抑制剤の継続的な投与を必要とする患者 
 
(3)担当医師は症例登録用紙を適切に保管する。 
(4)該当患者に対して、化学療法開始前に血液、糞便を採取する。 
(5)化学療法施行後に再び、血液、糞便を採取し、被験者の臨床情報と合わせて解析・検討
を行う。 
(6)手術を施行した際は切除腫瘍検体を用いて microbiome 解析、免疫学的解析を行う。 
 
調査項目として、糞便(化学療法前後)、術前生検(FNAB)、手術検体を用いて、膵癌患者に

対して化学療法が腸内細菌叢、切除組織の腫瘍微小環境に及ぼす影響を調査する。 
・糞便: 化学療法開始前後の糞便中 16sRibosomal RNA の次世代シークエンサーによるメタ
解析、 cluster 解析、alpha-diversity 解析 
・腫瘍組織: 術前生検、膵癌切除組織より採取する、CD8+Tcell、Treg、MDSC、DC、PD-L1 の
IHC 解析、16sRibosomal RNA の次世代シークエンサーによるメタ解析 
・末梢血：化学療法開始前後に採血を実施する（採血量；20ml/1 回）、 
CD8+Tcell、Treg、myeloid derived suppressor cell (MDSC)の Flow cytometry 解析、NK
活性、Neutrophil-to-lymphocyte ratio、Platelet-to-lymphocyte ratio、Lymphocyte-to-
monocyte ratio、Prognostic nutrition index 
・臨床病理学的因子(年齢、性別、身長、体重、既往歴、画像診断、血液生化学検査、術式、
手術時間、出血量、術前後補助化学療法、合併症、病理所見、再発日、再発形式、生命予後) 
 

 
 
４．研究成果 
 膵癌に対して化学療法が予定され
ている患者 10例を登録した。男性は
8例、女性は 2例であった。年齢の平
均は 70.8 歳、切除可能性分類は R膵
癌 2例、BR膵癌 1例、UR膵癌 7例で
あった。化学療法のレジメンは GnP5
例、mFOLFIRINOX5 例であった。化学
療法の効果判定では PR:4 例、SD:6 例
であった。手術に至った症例は 2 例
であった。 
ヒト便検体は使用時まで-80℃で保
管を行った。便検体および末梢血を
現在解析中である。解析結果が揃い
次第、論文化を行う。 
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