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研究成果の概要（和文）：膵発がんとその進展過程において、腸管の恒常性維持機構との密接な繋がりが存在す
ると考えられる。この「膵腸クロストーク」の全貌解明を目的として、膵癌前駆病変を自然発症するモデルマウ
スを用いて、膵炎の負荷に伴う病変の進展という膵癌初期発生過程の擬時間を再現し、腸内環境の変化について
解析を行った。
次世代シーケンサーにより糞便由来DNAの16SrRNA遺伝子解析を行った結果、膵組織の変化に伴って生じた特異的
な腸内微生物叢プロファイルが見出された。また、モデルマウスにて腸管および小腸パネト細胞の形態と膵癌前
駆病変の悪性化の関連性を示唆する結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：The tumorigenic process of pancreatic ductal carcinoma (PDA) may be closely 
associated with homeostasis of the intestinal tract, e.g., innate immune system. To elucidate the "
Pancreatic-Intestinal Crosstalk" during the tumor initiation, we analyzed the alterations in an 
intestinal environment using a mouse strain which spontaneously develops acinar-to-ductal metaplasia
 and pancreatic intraepithelial neoplasias (PanINs), offering a model of the early-stage of the 
pancreatic tumorigenesis. 
   16S rRNA gene-based metagenomics assay of stool DNA provided a specific microflora profile during
 pancreatitis-induced progression from ADM into PanIN. Besides, the morphological study demonstrated
 the close link between the tumorigenic process in the pancreas and the intestinal tract where 
Paneth cells may play an essential role.

研究分野：分子生物学、臨床医学

キーワード： 膵腸相関　膵がん　自然免疫　腸内細菌叢　医食同源
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１．研究開始当初の背景 
 
大規模ゲノムシーケンスを始めとした遺伝子
解析技術を背景に、遺伝子異常という側面か
ら見たがんの全体像は徐々に明らかになりつ
つある。難治性がんの代表格である膵がんに
おいても、細胞レベル、さらに個体レベルで
の遺伝子異常がもつ生理的意義が明らかにな
っており、発症メカニズムや治療に関わる情
報が蓄積されてきた。	
栄養素の変換の場である「腸」は、生体にお
いて最大の外界との接点であり、多くの細菌
種が宿主と相互作用している。これら微生物
との「共生」の破綻は、宿主に様々な疾患を誘
発する。この共生メカニズムの中枢を担うの
が自然免疫と考えられる。腸管粘膜の陰窩に
存在するパネト細胞は、抗菌物質であるa-デ
ィフェンシンを産生することで、その司令塔
的な役割を演ずる。腸内の細菌叢や自然免疫
機構と疾患との関連については、これまでに
我々が行った炎症性腸疾患をターゲットとし
た先駆的研究を皮切りに、肥満や糖尿病、さ
らにがんへと拡大してきた。	
	 膵臓はその機能上、小腸・十二指腸をはじ
めとした消化管と深く結びついている。しか
し、膵がんが悪性形質を獲得する仕組みと腸
内環境、及びこれを制御する消化管免疫系と
の関係に求めた研究は未だ展開されていない。
膵がんの初期発生とその進展過程において、
腸管自然免疫系をはじめとする生体統合性の
維持システムの破綻が深く関わっている可能
性があるが、その核心に迫る知見はこれまで
に得られていない。	
	
２．研究の目的	
	
膵発がんの母地、あるいはこれを取り巻く微
小環境という膵局所でのイベントから視野を
広げ、「膵腸クロストーク」が存在するという
仮説（図 1）のもと、膵がん前駆病変を自然発
症するマウスモデルを用い、腸内環境の変化、
すなわち腸内細菌叢の変化とその制御に関与
すると考えられる自然免疫系の変化を評価し、
前駆病変の進展との関連が見られるかを明ら
かにすることを本研究の目的とした。	
最終的にはヒト膵発がんにおけるリスク管
理を食と腸内環境の整備という視点からアプ
ローチすることにより、新規の概念による予
防や治療へと繋がることを期待する。	
	
３．研究の方法	
	
膵がんの前駆病変として、腺房の脱分化に伴
う 化 生 病 変 で あ る acinar-to-ductal	
metaplasia （ ADM ）な らびに pancreatic	
intraepithelial	 neoplasia（PanIN）が重要
である。これらの前駆病変を自然発症する遺
伝子改変マウスモデルを用いて、糞便メタゲ
ノム解析による腸内細菌叢の変化を比較し、
また研究チームがこれまでに独自に開発した

自然免疫機構の定量的な解析を行った。	
膵特異的に変異型 KRAS を発現する遺伝子

改変マウス（Pdx1-Cre;LSL-KrasG12D	;	以下 KC
マウス）では、生後 8〜12 週で ADM に類似す
る前駆病変の多発が見られる。これらの病変
が癌化することは稀であるが、腸管ペプチド
の一つでコレシストキニンの構造類似物であ
るセルレインを腹腔内投与すると、誘導され
る膵炎に伴い、臓器全体に分布する PanIN へ
と進展する。	
	 本研究ではこのマウスを用いて、膵癌前駆
病変の発生と膵炎負荷に伴う腫瘍進展に至る
過程を再現した。生後 8 週齢のマウスにセル
レインの投与を行い、経時的に糞便を回収し
て、１）16S	rRNA 遺伝子による腸内細菌叢の
プロファイル（16S	 rRNA;	 V3-V4 領域を
Illumina	MiSeqを用いて解析）、２）腸管自然
免疫のエフェクター分子であるa-ディフェン
シンの発現を比較した。その８週後の個体に
より得た腸管を組織学的に解析し、小腸パネ
ト細胞の形態の評価を行った。さらに膵組織
観察により前駆病変の質的・量的な評価を行
った（図 2-1）。	

			
具体的なマウスの比較個体設定（コントロ

ール、および KCマウス）や糞便、組織採取の
タイムラインを図 2-2 に示した。	
正常マウス（Pdx１-Cre または LSL-Kras）

および KC マウス（Pdx1-Cre;LSL-Kras）に対
し、生後 8週にセルレイン（50	µg/kg を 1時
間間隔で 6 回、2 日間）または PBS を腹腔内
注射した。各条件での個体数は 12匹とし、糞
便回収を随時行い、８週後の糞便採取をもっ
て解剖し、小腸、大腸、膵臓を摘出して組織学
的解析を行った。また盲腸便を別途採取し、
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通常糞便との細菌叢との比較を行った。	

	
４．研究成果	
	
生後 7週（セルレイン注射前）、12週（注射
後 4週）、16週（注射後 8週）のマウス糞便か
ら単離した DNA を用い、細菌叢解析を行った。
その結果、セルレインを注射したKCマウスに
おいて、特徴的な細菌群の出現が確認された
（図 3、丸印）。この結果から、膵癌前駆病変
の発生・進展に伴い、微生物叢からみた腸管
内環境の変化が誘導された可能性が示唆され
る。	

	
また、上記のモデルマウスにて腸管の組織
形態、小腸パネト細胞の形態、また膵臓の病
理学的組織観察を行った結果、セルレインを
注射した KC マウスにおいて、小腸の全長や、
小腸パネト細胞の形態と膵癌前駆病変の異型
度との比較から、形態学的に興味深い関連を
見出している（論文投稿準備中のため一部デ
ータのみ記載；図 4）。また、遺伝子プロファ
イリングにより、特に小腸粘膜における形態
変化についての裏付けを進めている。	
これらの KC マウスを用いた解析結果から、
「膵腸クロストーク」という仮説が裏付けら
れた。	今後、「膵がんの悪性形質獲得機構」と
「腸内環境およびそれを制御する自然免疫系」
との直接の作用機序について明らかにし、膵
がんの成り立ちに関する新展開の知見を得る
ことにより、臨床研究への足がかりとする。	
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