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研究成果の概要（和文）：膵癌の癌関連線維芽細胞(CAF)の治療標的となる糖鎖構造を「一細胞遺伝子糖鎖同時
解析(scGR-seq)」で解明し、新規CAF標的治療薬の開発への足掛かりとすることを目的とした。臨床膵癌3検体に
ついて、scGR-seq解析を行った。当初CAF分画のみの解析を予定していたが、腫瘍全体像の把握のため、腫瘍全
体の解析とした。遺伝子発現と糖鎖発現から分類した16クラスターのうち、CAFは２つに相当した。iCAF
(inflammatory CAF)-likeとmyCAF (myoblastic CAF)-likeの２つのクラスターとなり、それらに特異的な糖鎖に
ついて組織染色で検証中である。

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate the glycan structures of therapeutic targets of 
cancer-associated fibroblasts (CAFs) in pancreatic cancer by “simultaneous single-cell gene glycan 
analysis (scGR-seq)”. We performed scGR-seq analysis on three clinical pancreatic cancer samples. 
Although we initially planned to analyze only the CAF fraction, we decided to analyze the entire 
tumor in order to obtain an overall picture of the tumor. Among 16 clusters classified by gene 
expression and glycan expression, CAFs corresponded to two clusters, iCAF (inflammatory CAF)-like 
and myCAF (myoblastic CAF)-like, and their specific glycans are now being verified by tissue 
staining.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 膵癌　癌関連線維芽細胞　腫瘍微小環境

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床膵癌3検体について、「一細胞遺伝子糖鎖同時解析(scGR-seq)」を行った。当初CAF分画のみの解析を予定し
ていたが、全体像の把握のため腫瘍全体の解析とした。遺伝子発現と糖鎖発現から16のクラスターに分類した。
遺伝子発現と糖鎖発現から分類した16クラスターのうち、CAFは２つに相当した。iCAF(inflammatory CAF)-like
とmyCAF (myoblastic CAF)-likeの２つのクラスターとなり、それらに特異的な糖鎖について組織染色で検証中
である。今後新規CAF標的治療薬の開発への足掛かりとなることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
難治性固形癌である膵癌(5 年生存率 7-8%)は間質組織を誘導して増生させ、間質の主要構

成細胞である癌関連線維芽細胞(Cancer Associated Fibroblast: CAF)と癌細胞がダイナミ

ックに cross talk して癌の発生・増殖が進む。特に膵癌の病理組織像においては増生した

間質が非常に多くを占め、癌の腺管をはるかに凌駕しており、間質が物理的なバリアとなり

抗癌剤抵抗性の一因となることは明らかである。加えて、CAF はサイトカインやケモカイ

ンなどの分泌によって、癌に直接的に、あるは免疫細胞などを介して間接的に作用する。癌

増殖促進的にも抑制的にも作用する。既存の研究では癌細胞のみが注目され、癌-間質(CAF)

相互作用に注目した研究は少ない。よって、膵癌の間質(CAF)に着目した研究が不可欠であ

った。また、CAF の糖鎖・レクチンに関する研究はこれまであまり行われておらず、癌の

間質の機能解明のブレイクスルーになる可能性があった。 
 
２．研究の目的 

 

膵癌 CAF の治療標的となる糖鎖構造を「一細胞遺伝子糖鎖同時解析(scGR-seq)」という最

新手法を用いて解明し、新規CAF標的治療薬の開発への足掛かりとすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

 

実験１ 

大学附属病院で摘出した膵癌 3 検体について scGR-seq 解析を行った。腫瘍を用手的細断

後、酵素処理により細胞単離を行った。 

当初フローサイトメトリーによる CAF 分画の抽出を行い、CAF 分画のみの解析を予定し

ていたが、腫瘍全体像の把握のため、CAF 分画を抽出せず、癌細胞を含む上皮系細胞、免

疫細胞などを含めて腫瘍全体の解析とした。 

実験 2 

実験１で抽出された候補レクチンの検証（組織染色） 
 
４．研究成果 

 

図１，図 2 に臨床膵癌 3 検体で行った GR-seq の結果を UMAP で示す。図 1 に 3 検体のば

らつきを示した。それぞれの検体毎に偏りはあるが、位置の分布よりそれぞれが異なる細胞

集団より構成されていることがわかった。また、3 色が混ざり合っていることからも、適正

に細胞単離が行われ、解析されていることがわかった。もちろん検体毎に含まれる細胞の割

合は異なるはずであり、検体毎に細胞数の偏りがあることは自然なことである。 

 

 



 
図１ 臨床検体 3 検体における患者ごとのばらつき 

 

遺伝子発現の違いにより 16 のクラスターに分類した（図２）。CAF のクラスターは遺伝子

発現パターンから２つのクラスターに相当し、既報に照らし、iCAF(inflammatory CAF)-

like と myCAF (myoblastic CAF)-like の２つのクラスターとなった。 

 

 
図２ 臨床膵癌を 16 の細胞集団に分類した 

 

 

 

 



 

図３ 16 クラスター毎の結合レクチン強度を示すドットプロット 

 

16 のクラスターにおける結合レクチン強度をドットプロットで示した（図３）。 

上皮系細胞と CAF は明らかに結合するレクチンが異なることがわかった。しかし、腫瘍微

小環境に存在する免疫細胞、血管内皮細胞、CAF では共通に認識するレクチンが多いこと

がわかった。これは発現する糖鎖が類似していることを示している。 

 

 

 

図４ 16 クラスター毎の結合レクチンとその認識糖鎖 

 

図４に 16 のクラスター毎に結合したレクチンとその認識糖鎖を示す。myCAF と iCAF に

おいては有意差のあった top3 レクチンは同じであったが発現の強度が異なっていることが

わかった。 

 

実験２ 



その２つのクラスターに特異的なレクチンを用いて、臨床検体の組織染色で検証を行った。

順位付けの高いものから検証を行っているが、実験条件の検討などに時間を要しており、検

証作業はまだ途中である。引き続き検証を続けていく予定である。また、オルガノイド共培

養を用いた実験系での検証も行う予定である。 

 

【今後の展望】 

今回の研究期間では、GR-seq で抽出した候補の検証までは行うことができなかったので、

ひきつづき検証を続けていく予定である。 

図 3 のドットプロットで示したように、腫瘍微小環境に存在する免疫細胞、血管内皮細胞、

CAF では共通に認識するレクチンが多いことがわかった。これらの判別には遺伝子発現だ

けでなく、位置情報も加味して検証していくことが必要である。空間情報を加味した、空間

トランスクリプトーム解析の技術も発展してきており、今後は空間トランスクリプトーム

解析を行って、遺伝子発現と位置情報の両方向から CAF の性質の解明を行っていきたいと

考えている。 
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