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研究成果の概要（和文）：膵癌はPD-L1の発現やneoantigenの発現も少なく、組織内への免疫細胞浸潤も乏しい
為、免疫チェックポイント阻害薬が効きにくい。一方、造血器腫瘍ではマクロファージ免疫チェックポイントの
制御により腫瘍細胞が減少し、強力な奏功が報告されているが、膵癌における有効なマクロファージ免疫チェッ
クポイント分子やその作用機序はほとんど解明されていない。そこで、マクロファージ免疫チェックポイントに
よる膵癌微小免疫環境の維持機構を解明しようと考えた。NACにより増加した腫瘍内細菌が、免疫細胞の腫瘍内
浸潤やマクロファージのphenotypeや貪食機能を変化さることで、癌の進展を促していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is less likely to respond to immune checkpoint inhibitors 
because of its low expression of PD-L1 and neoantigen and poor immune cell infiltration into the 
tissue. On the other hand, although strong responses have been reported in hematological malignancy 
due to the regulation of macrophage immune checkpoints, effective macrophage immune checkpoint 
molecules and their mechanisms of action in pancreatic cancer have not been elucidated to date. 
Therefore, we sought to elucidate the mechanism of maintenance of the pancreatic cancer immune 
microenvironment by the macrophage immune checkpoint. It was suggested that intratumor bacteria 
increased by NAC promote cancer progression by altering immune cell infiltration into the tumor and 
macrophage phenotype and phagocytic functions.

研究分野：腫瘍免疫学、分子腫瘍学

キーワード： 膵癌　腫瘍免疫微小環境　マクロファージ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌において、NACにより増加した腫瘍内細菌が腫瘍内に浸潤する免疫細胞のphenotypeや機能を変化させること
で、癌進展を促す可能性があることを見出した。これにより腫瘍浸潤免疫細胞の機能を変化させることで、腫瘍
免疫微小環境を改変させ、持続的な抗腫瘍効果が期待できる治療戦略に役立つ成果であり、学術的意義が高いと
言える。また、腫瘍内細菌に着目した膵癌患者における新たな治療戦略の道を切り開くことになる可能性があ
り、社会的意義も大きい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は早期発見が難しく治療抵抗性を示すことから予後不良な癌の一つである 1。近年、癌免疫
治療の有用性が様々な癌腫で報告されており、肺癌、乳癌、大腸癌、胃癌など多くの癌腫におい
て、現在臨床応用されている免疫チェックポイント阻害剤(抗 CTLA-4抗体、抗 PD-1抗体、抗
PD-L1抗体)による治療が進められている。膵癌においてもこれらの免疫チェックポイント阻害
剤の有効性が期待されたが、良好な効果は得られていない。その原因として、膵癌は PD-L1の
発現が低くかつリンパ球が少ない腫瘍で、腫瘍特異的変異抗原(neoantigen)の発現も少なく、こ
れら T 細胞関連の免疫チェックポイント阻害剤の効きにくい癌腫とされていることが挙げられ
る 2。しかし、最近、膵癌免疫療法の新たな標的候補としてマクロファージ(Mφ)上に発現して
いる分子 VISTA が特定された。VISTA は T 細胞を不活性化することで知られており、活性化
VISTA経路が PD-L1による阻害以上に腫瘍での活性化 T細胞を抑制することがわかった 3。M
φの主な働きの一つが食作用であり、自己と非自己の識別による Anti-phagocytosis もしくは
Pro-phagocytosis が起こる。自己の細胞には CD47 が発現しており、Mφ上の免疫チェックポ
イント分子 Sirpaと結合することで自己と認識され、”Don’t eat me” signalのスイッチが入る
ため貪食されない 4。膵癌では癌幹細胞で CD47が高発現しており、in vitroにおいては CD47
を阻害することで Mφによる貪食作用が促進されたが、異種移植モデルでは CD47 単独では腫
瘍増殖に有意な差は得られなかったとの報告もあり、膵癌におけるマクロファージ免疫チェッ
クポイントの作用機序はまだ不明な点が多い。マクロファージ免疫チェックポイント機構をタ
ーゲットとした抗腫瘍免疫の制御は、宿主が本来持つ癌免疫機能の回復が期待できるのではな
いかと考えた。 
 
２．研究の目的 
正常な免疫環境においては、Mφの’’Don’t eat me” signalと”Eat me” signalのバランスが保た
れており、不要になった細胞や病原体などの除去が適切に行われている。腫瘍細胞のみを除去す
るためには、自己 /非自己認識のこのバランスを保ちながら制御することが不可欠である。そこ
で我々は、膵癌におけるマクロファージ免疫チェックポイントの機序を’’Don’t eat me” signal
と”Eat me” signalの両面より解明しようと考えた。また、マクロファージ免疫チェックポイン
トの応答に腫瘍内細菌が及ぼす影響や、術前化学療法の治療効果や予後に与える影響について
も明らかにする。腫瘍内細菌が膵癌免疫微小環境に与える影響をマクロファージ免疫チェック
ポイントの側面から明らかにしようと考えた。 
 
３．研究の方法 
膵癌組織中に浸潤している免疫細胞の phenotype と発現量を FCM 解析や免疫組織染色にて評価・
定量する。術前化学療法の有無で腫瘍内細菌や免疫細胞や予後などに違いがあるかを比較、検討
する。また、腫瘍内細菌と腫瘍浸潤免疫細胞との間で相関があるかも検討する。さらに腫瘍内細
菌の一つとして報告されている F.nucleatum を投与した in vivo モデルを用い、腫瘍内細菌に
よる膵癌細胞への影響や腫瘍浸潤免疫細胞への影響を FCM 解析や免疫組織染色や抗体治療によ
り評価する。腫瘍内細菌(F.nucleatum)の評価にはグラム陰性菌の細胞壁成分である LPS を用い
る。 
 
４．研究成果 
膵癌切除組織を用い膵癌組織内に発現する免疫細胞を FCM 解析にて検討したところ、CD4+ T 細
胞や CD68+ Mφが認められた(図
1)。免疫染色においても同様の傾
向がみられた（図 2）。 
腫瘍内細菌の成分である LPS は正
常組織と比較して、膵癌組織内で
有意に多く検出された(図 3)。また、術前化学療法施行群と未施行
群で比較したところ、術前化学療法施行群では未施行群と比較して LPS が有
意に多く検出された。LPS が多く検出された組織では、Mφ特に TAMが多
く存在することがわかった。そこで腫瘍内細菌がマクロファージの主な機能
の一つである貪食能に与える影響を調べるため、B6 マウス骨髄由来の Mφ
を F.nucleatum で刺激し、膵癌細胞と共培養したところ、control 群と比べ
貪食能が低下する傾向にあった(図 4)。また、F.nucleatum 検出群の膵癌患
者は、腫瘍経が大きく、リンパ節転移数も多く、OS が短縮していた。In vitro
の実験において、F.nucleatum は有意に膵癌細胞の遊走能と浸潤能を促進し、
膵癌細胞の CXCL1 産生を促進した。CXCL1 の受容体である CXCR2 を阻害する
と、F.nucleatum により促進した膵癌細胞の遊走能が抑制された。さらに in 
vivo モデルにおいて、F.nucleatum を腫瘍内に投与した群では、control 群と



比較して、腫瘍の増大を認め、CD11b+ マクロファージや MDSC の増加、CD8+ T 細胞の減少が見
られた(図 5)。抗 CXCL1 抗体、CXCR2 阻害剤による治療実験では、腫瘍
増大が抑制された。膵癌において、術前化学療法により腫瘍内細菌が増
加する可能性があり、腫瘍内細菌の一つである F.nucleatum は、膵癌
細胞の CXCL1 産生を促進し、癌細胞自身や腫瘍内の免疫微小環境を改
変することで、癌の進展を促していることが示唆された。またこれに
は、免疫細胞の中でも特にマクロファージの phenotype や貪食機能の変化が深く関わっている
ことが示唆された。 
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