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研究成果の概要（和文）：本研究は、膵癌神経浸潤部での腫瘍細胞由来IL-6が疼痛や悪液質の原因となることを
立証するために計画された。膵癌神経浸潤マウスモデルの特徴は、体重減少、異痛、腫瘍由来IL-6量の増加であ
った。次に、shIL-6 shRNA Capan-1クローンを用いて作製した神経浸潤マウスモデルでは明瞭な体重減少を認め
ず、神経浸潤が抑制されていた。よって、腫瘍由来IL-6は神経浸潤および神経浸潤による悪液質等の症状悪化に
関わると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to elucidate the role of IL-6 N-inv in cachexia and
 pain via neural invasion (N-inv) using experimenral N-inv model of pancreatic cancer. N-inv model 
was made by the injection of Capan-1, human pancreatic cancer cell, into a left sciatic nerve of 
severe combined immunodeficiency mice.
N-inv mice showed an increase of human IL-6 level, tumoral IL-6, allodynia and a loss of body weight
 without appetite loss, which are compatible with an animal model of cancer cachexia. The shIL-6 
clones to be originated from Capan-1 was used in N-inv model. A decrease of tumoral IL-6, the 
improvement of allodynya, and the suppression of N-inv distance were observed in the N-inv model 
using shIL-6 Capan-1, compared to the N-inv model using shRNA Capan-1. Tumoral IL-6 promotes N-inv 
and N-inv-related symptom as cachexia in N-inv model of pancreatic cancer.

研究分野：緩和医療
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１．研究開始当初の背景 
我々は、膵癌悪液質の機序解明を目的として、
臨床病理学的検討から膵癌神経浸潤は悪液
質と関連することを見いだし、膵癌神経浸潤
モデルマウスを用いて神経浸潤による神経
側の反応が癌性悪液質の原因となることを
初めて報告した。具体的には、神経浸潤モデ
ルはヒト膵癌細胞株 Capan-1 を免疫不全マ
ウスの座骨神経内に直接注入することで作
製され、骨格筋量や脂肪量の低下を伴う体重
低下や全身性炎症反応の亢進を認めるが、神
経浸潤中枢側神経の結紮もしくは神経浸潤
と接続する脊髄で上昇するアストロサイト
活性の阻害剤投与で体重減少や炎症反応は
抑制された。この結果は、神経浸潤と接続す
る中枢側神経組織の反応が癌性悪液質の原
因の一つであることを示す（図１）。神経浸
潤モデルマウスの脊髄では、炎症性サイトカ
インの内因性阻害因子である suppressor of 
cytokine signaling 3 (SOCS3) mRNA発現
が上昇しており、神経浸潤による神経組織の
応答および悪液質は、炎症性サイトカインに
制御されている可能性があると考えられた
（図１）。 

神経浸潤と関わりの強い炎症性サイトカ
インを同定するため、４６名の進行膵がん患
者の炎症性サイトカイン血中濃度と造影
computed tomography検査（CT）で評価さ
れる神経浸潤の程度を評価した。炎症性サイ
トカインは顆粒球単球コロニー刺激因子、イ
ンターフェロンγ、インターロイキン -1
（IL-1）、IL-2、IL-6、IL-10、IL-12、腫瘍壊
死因子αを測定し、高度神経浸潤群で血中濃
度が高値となるサイトカインは IL-6 のみで
あった（図２）。よって、神経浸潤による神
経組織の応答及び悪液質は IL-6 により制御
されている可能性が高いと考えた。 

神経浸潤モデルにおいて、ヒト IL-6蛋白
は神経浸潤中枢側（浸潤先進部）の腫瘍細
胞に高発現しており、神経浸潤部により発
現誘導されている可能性は高い（図３）。一
方、神経浸潤は神経損傷をきたし、神経損
傷は神経組織での IL-6発現を亢進する（文
献２）。従って、神経浸潤により発現が上昇
する IL-6は、腫瘍細胞由来もしくは神経組
織由来であることが予想される。IL-6産生
細胞の同定は膵癌神経浸潤による悪液質誘
導の機序解明に必要と考えられるが、神経
浸潤マウスモデルであれば腫瘍細胞由来
IL-6はヒト IL-6として測定され、神経組織
などから産生されるマウス由来 IL-6 と区
別して測定可能である。従って、神経浸潤
腫瘍細胞由来 IL-6 による神経組織の応答
および悪液質発症に関する検討は神経浸潤
モデルを用いれば可能と考えられた。 

神経浸潤モデルにおいて腫瘍細胞 IL-6
発現上昇時期が同定できた場合、その後に
明瞭となる事象は腫瘍細胞由来 IL-6 によ
り制御されている可能性が高い（図４）。よ
って、神経組織の応答・悪液質の程度・IL-6
発現を時系列で並べて検討し、さらに腫瘍
細胞由来 IL-6 抑制作用について評価する
ことで、神経内腫瘍細胞由来 IL-6が原因と
なる神経組織の応答および悪液質発症が証
明できると考えられたため、本研究を計画
した。 

 



２．研究の目的 
本研究は、神経浸潤腫瘍細胞由来 IL-6によ
る神経組織の応答および悪液質発症への関
与について検討する。具体的には、①膵癌
神経浸潤マウスモデルにおいて腫瘍細胞
IL-6発現上昇時期と神経組織の応答や悪液
質発症時期との時系列的な関係を検討し、
②腫瘍細胞由来 IL-6 抑制による神経浸潤
マウスモデルでの神経組織の応答や悪液質
に対する作用を確認する。 
３．研究の方法 
本研究は、神経浸潤部では腫瘍細胞での IL-6
発現が亢進し、腫瘍細胞由来 IL-6 が神経組
織での反応および悪液質の原因となること
の立証を目的として計画された。具体的には、
膵癌神経浸潤マウスモデルにおいて腫瘍細
胞 IL-6 発現上昇時期と神経組織の応答や悪
液質発症時期との時系列的な関係を検討し、
腫瘍細胞由来 IL-6 抑制による神経浸潤マウ
スモデルでの神経組織の応答や悪液質に対
する作用を確認する。また、本研究は臨床上
問題となっている悪液質を扱うため、基礎研
究の結果が臨床へのトランスレーションが
可能であるか検討することは重要である。従
って、進行膵がん患者における高度神経浸潤
と IL-6 濃度および疼痛や悪液質との関連を
図２の内容に引き続いて患者数を増やして
検討する。 
４．研究成果 
平成26年度の検討では、皮下腫瘍モデルと比
較検討により明らかなった膵癌神経浸潤マウ
スモデル関連事象は、作製から4週後より始ま
る体重減少、異痛、腫瘍由来IL-6量が増加で
あった。また、IL-6発現が抑制されている
Capan-1細胞の作製に取り組み、Parent 
wild-type Capan-1と比較して、細胞増殖の対
数増殖期がほぼ同一で、control shRNAであれ
ばヒトIL-6 mRNA発現が明瞭に低下しておら
ず、hIL-6 shRNAであればヒトIL-6 mRNA発現
が明瞭に低下したクローンを選択した。 
平成27年度の検討では、神経浸潤モデルを用
いて腫瘍細胞由来IL-6阻害効果を検討した。
具体的には、PBSのみをマウス座骨神経内に注
入したsham群（N=9）、control shRNA Capan-1
クローンを座骨神経内に注入したcontrol群
（N=8）、hIL-6 shRNA Capan-1クローンを注
入したshIL-6群（N=8）を比較検討した。作製
から6週後にsham群と比較すると、control群
の体重は低下したが(P<0.1)、shIL-6群の体重
との差を認めなかった。神経浸潤距離では、
control群と比較してshIL-6群の神経浸潤距
離は抑制されていた（P=0.12）。摂食量に有
意な差を認めなかった。 
H28 年度の検討では、進行膵がん患者におけ
る神経浸潤と疼痛や悪液質との関連を検討
した。初回全身化学療法前のステージ IV 膵
癌患者を対象に、悪液質関連因子と神経浸潤
の程度との関連を解析した。CT 画像にて上腸

間膜動脈周囲神経浸潤を 53 名（33%）に認め
た。神経浸潤陽性患者集団の特徴は、body 
mass index 低下（P<0.01）、高度の疼痛
（P<0.01）、及び高度の食欲不振（P<0.01）
であった。上記結果を基に論文作成中である。 
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