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研究成果の概要（和文）：膵癌患者血中のMDSCsに着目し、担癌患者の免疫学的環境と治療による変化を検討した。
膵癌患者では健常人と比較して有意にMDSCsが多く、膵胆道癌・肝癌患者も同様の結果であり、胆道癌患者の末梢血中M
DSCsを手術前後で比較検討し、術後MDSCsの減少を認めた。
サイトカインの一種である血清中s-IL2Rを測定したところ、膵胆道癌・肝癌患者において健常人と比較して有意に増加
していることが明らかとなり、リンパ球幼弱化試験や血清中IFN-γの値は逆相関を示した。sIL-2Rの多寡はCRPと正の
相関を示し、栄養指標であるトランスフェリン値と負の相関をしめした。MDSCsの炎症と栄養への関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the immune environment of pancreatic cancer patients focusing on 
myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) and analyzed its changes after treatment. Not only pancreatic 
cancer patients but also hepatobiliary cancer patients had significantly large number of MDSCs compared 
to healthy volunteers. In biliary cancer patients, the number of MDSCs has been reduced after resection.
Focusing on chronic inflammatory conditions, we evaluated serum soluble IL-2 receptor (sIL-2R) levels in 
tumor-bearing patients. In hepatobiliary and pancreatic cancer patients, sIL-2R levels were significantly 
higher than health volunteers. In addition, sIL-2 levels were significantly correlated with serum CRP 
levels and significantly inversely correlated with immune response indicators (PHA-blastogenesis and 
IFN-γ induction) and patient nutritional status (transferrin). MDSCs was suggested to be associated with 
systemic inflammatory conditions and nutritional status of the cancer bearing patients.

研究分野：医学
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１．研究開始当初の背景 
 
①膵癌切除症例の 5年生存率が 20％前後（膵

癌全国調査）と不良である原因は、切除後再

発であり、補助療法の開発が切望されている。 

当教室では、樹状細胞(dendritic cell: DC)

に注目し、術前 DC 腫瘍内局注と外科手術を組

み合わせる臨床試験を実施し、9例中 2例に 5

年生存を認めたが、同時期の非 DC 局注群と比

較して生存期間に有意差を認めなかった。組

織学的検討より、DC 局注群のリンパ節内の成

熟 DC と FOXP3+ Treg がともに非 DC 局注群と

比較して増加したことから、抗腫瘍免疫反応

は誘導されたものの、抑制性免疫機構の関与

により十分な再発予防効果を得られなかった

ものと考えた。 

②切除不能進行・再発膵癌を対象として、癌

ペプチドワクチンとgemcitabineを併用した

臨床試験を実施した。ペプチド特異的CTLの誘

導は6割を超える症例に観察されたが、CTL誘

導の有無は抗腫瘍効果を反映するものではな

かった。 

免疫療法の成績を向上するためには、胆管患

者の免疫状態、特に免疫抑制に働く因子に対

する解析が重要である。癌の進行・患者予後

との関連性が指摘されている腫瘍内に存在す

るMDSCsおよびTregに着目した。 

 

２．研究の目的 
 

膵癌患者を対象として、治療(外科的あるいは

化学療法)前後でのMDSCsとTregの変動を解析

し、担癌患者の免疫学的環境を把握するとと

もに、免疫反応誘導に有利な環境を明らかに

し、ひいては、膵癌に対する免疫療法の効果

予測が可能にすること、免疫抑制環境を改善

する方策を探ることである。 

 
３．研究の方法 
 
①MDSCsの測定 

膵癌のみならず、肝胆道悪性疾患患者

より採取した末梢血単核球分画のうち、C

D11b +, CD14 -, CD33 +の細胞をMDSCとし

て、健常人との比較検討をおこなった。

癌治療介入前後でのMDSCsの変化につい

ても検討を行う。 

②担癌患者血清中のサイトカイン測定 

担癌患者の末梢血血清サンプルよりサ

イトカイン等を測定し、担癌状態の免疫

抑環境について、血清因子において比較

検討を行った。 

 
４．研究成果 
 

①MDSCs の測定 

末梢血単核球分画から FACS を行い、

CD11b+, CD14-, CD33+の細胞を採取し、

MDSCs として検討をおこなった(図１)。 

 
 
 
 
 
 

 
図 1 MDSCs の測定法 

 

②膵癌症例での MDSCs の測定 

健常人ボランティアの血中 MDSCs をコ

ントロールとして、膵癌患者末梢血中の

MDSCs を比較検討した。膵癌患者ではコ

ントロールと比較して有意に MDSCs が多

く存在していた。肝臓癌患者、胆管癌患

者においても同様に MDSCs が多い状態で

あることが明らかとなった(表１)。 

 

 MDSCs 
(%/PBMC) 

標準偏差 対健常人 
p-value 

膵臓癌 
(n=7) 

2.2 0.9 P<0.01 

肝臓癌 
(n=4) 

2.0 1.3 P<0.01 

胆管癌 
(n=4) 

2.5 2.1 P<0.01 

健常人 
(n=5) 

0.5 0.25 - 

表１ 疾患毎の末梢血中 MDSCs 
 
 



 

③治療前後での MDSCs の変化 

胆道癌患者において手術前後での末梢血

中 MDSCs の比較検討を行った。図 2に示すよ

うに、手術後において、MDSCs の減少を認め

た。 

 
a: 手術前 
 
 
 
 
 
 

 
b:手術後 
 
 
 
 
 
 

 
 MDCSs (%/PBMC) 
手術前 1.5 
手術後 0.9 
図２ 手術前後での MDSCs の変化 

 

同様の傾向は、乳がん患者を対象とした検討

でも示された。手術前、手術後、再発症例に

おいて PBMC 中の MDSCs の割合の変化を認め

たため、担癌状態では、MDCSs が増加する傾

向にあることが示された。 

 

④免疫環境と血清中サイトカインの関係 

担癌患者において増加しているMDSCsの患

者の免疫環境に及ぼす影響を観察するため、

肝胆膵担癌患者を対象として血清中サイト

カイン・栄養状態・リンパ球幼弱化試験の結

果を比較検討した。 

 可溶性 IL-2 受容体(s-IL2R)はがん細胞に

より放出されるメディエーターにより刺激

を受けたT細胞より血中に放出されることか

ら担癌宿主の異常な免疫状態を反映するも

のと考えられている。 

 肝胆膵悪性腫瘍患者を対象として血清中

s-IL2R を測定したところ、膵癌をはじめとす

る癌腫において健常人と比較して有意に増

加していることが明らかとなった(図３)。 

また、s-IL2R とリンパ球幼弱化試験(図４)

や血清中 IFN-r の値は逆相関を示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 血清中可溶性 IL-2 受容体濃度 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ s-IL2R とリンパ球幼弱化試験 
 

さらに、sIL-2R の多寡により 2群に分けて

検討したところ、sIL-2R 高値群では CRP 高値

であり、栄養評価の指標であるトランスフェ

リン値が低い傾向を示した(表２)。 

 
 
 
 
 
 
 

 
表 2 sIL-2R と免疫・栄養状態の関係 

 

 

以上の検討から CD11b+, CD14-, CD33+ 

MDSCs は、担癌状態患者の免疫環境や栄養状

態に影響を与えていることは明らかとなっ

た。 
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