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研究成果の概要（和文）：本研究期間内に、膵癌微小環境に発現する異所性リンパ組織：、Tertiary Lymphoid 
Organs (TLOs)に着目し臨床病理学的意義と患者予後に与える影響について検討した。今回の研究結果から、術
前化学放射線療法による腫瘍崩壊に伴い腫瘍関連抗原が腫瘍微小環境内に放出されることでマクロファージによ
る抗原提示、免疫担当細胞の増殖能の増加、CD8陽性細胞傷害性T細胞の活性化、リンパ球遊走のための高内皮細
静脈の誘導が活性化される一方で、免疫逃避機構に関与するPD-1陽性リンパ球が抑制され、NAC群患者における
腫瘍局所の免疫環境を促進し、予後向上に寄与する可能性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The efficacy of preoperative neoadjuvant chemoradiotherapy (NAC) in cases of
 pancreatic cancer with extremely poor prognoses has been investigated. We aimed to develop novel 
biomarkers that reflect prognoses following chemoradiotherapy using tertiary lymphoid organs (TLO) 
expressed in the tumor microenvironment. In the IHC analysis, the proportions of CD8+ T lymphocytes,
 PNAd+ high endothelial venules, CD163+ macrophages and Ki‐67+ cells within the TLO were higher in 
the NAC group than in the surgery first (SF) group. In contrast, the proportion of programmed cell 
death‐1+ immunosuppressive lymphocytes within TLO was lower in the NACgroup than in the SF group. 
The NAC group demonstrated favorable prognoses compared with the SF group. We demonstrated that the 
administration of preoperative chemoradiotherapy may influence the immunological elements in the 
tumor microenvironment and result in favorable prognoses in pancreatic ductal adenocarcinoma 
patients.

研究分野：腫瘍免疫学、腫瘍外科学、外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、難治性癌の治療は手術、抗癌剤、放射線治療などを術前・術後に組み合わせた形での集学的治療が標準的
である。本研究により、抗癌剤による腫瘍崩壊の結果生じる多種多様な腫瘍抗原特異的抗体や局所での化学療法
抵抗性をモニタリングすることが可能となり、その結果①術前抗癌剤投与による殺細胞効果と特異的免疫誘導効
果の至適バランスの掌握、②根治的外科手術を施行する適切なタイミングの掌握、そして③誘導された特異的免
疫能を損なわず、再発予防のための抗腫瘍免疫能を術後の適切な期間維持するための補助化学（放射線）療法の
継続期間設定が可能となり、様々な癌種の個別化治療戦略に応用できる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

近年、様々な癌種で術前化学療法が施行され、術後補助療法と比較して予後良好であることが

報告されている。従来、抗癌剤は宿主免疫を抑制すると考えられてきたが、ある種の抗癌剤は癌

細胞が抗原提示細胞に取り込まれる際の、免疫原性を高める作用を有することが明らかになっ

ており、教室では培養細胞や動物モデルを用いてそのメカニズムを明らかにするとともに、術前

化学療法後の各種癌切除検体を用いて、抗癌剤が癌局所免疫環境に及ぼす正の影響を検証して

きた。その結果、術前化学療法後の切除検体には有意に免疫細胞の浸潤が多く、癌細胞に対する

種々のストレス反応や周囲微小環境への作用を介して抗腫瘍免疫を誘導する効果があることを

明らかにした。この知見を元に、術前化学療法施行後の手術検体の免疫組織学的な解析をすすめ、

食道癌・膵癌において、抗癌剤投与により CD4,CD8,CDRO,HLAclassⅠ,Treg などの細胞性免疫に

関連する因子が変化することを明らかにしてきた。 

 

２．研究の目的 

抗癌剤が免疫誘導と抑制を来すそれぞれの投与量は明らかではないが、これまで化学療法の

有効性は直接的殺細胞効果に基づく画像上の腫瘍縮小効果のみに焦点を当てて評価されており、

このような免疫誘導メカニズムを視野に入れた適確な化学療法プロトコルは確立されていない。

以上より、抗癌剤により誘導された局所浸潤リンパ球や液性免疫が腫瘍特異的免疫能を保持し

ているかを検証し、このような獲得免疫能が術後の微小遺残癌細胞の増大と再発病変を阻止し

得るような新たな個別化免疫化学療法の戦略を開発することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究計画では、（１）抗癌剤による癌細胞の抗原性増強メカニズムの基礎的検証とその免疫

反応モニタリング方法を樹立する。（２）SEREX 法による抗癌剤投与後の液性免疫誘導の網羅的

評価を行う。（３）免疫反応を誘導するために最適な抗癌剤の種類、投与量、投与プロトコール

を確立する。以上の３つの方法を確立することによって、臨床試験による癌再発予防効果を検証

する 

 

４．研究成果 

本研究期間３年間の研究で抗癌剤や放射線照射が、癌細胞に対する直接の殺細胞効果以外に、

宿主の癌局所免疫環境を修飾し予後に影響を与える可能性があることが明らかになった。この

メカニズムとして抗原提示機構である HLA class I 分子の発現低下抑制、CD4,CD8 陽性Ｔリンパ

球浸潤の促進や抑制性 T 細胞(Treg)の浸潤抑制が関与することを切除標本の免疫組織学的解析

を行うことによって明らかにした。またこの局所免疫修飾作用は癌種と抗癌剤の組み合わせに

より免疫増強にも免疫抑制にもなり得ることも判明した。さらに抗癌剤が膵癌局所の免疫系に

与えるメカニズムを解析するために、ヒト膵癌培養細胞を用いた実験系を構築した。in vitro の

実験系で、膵癌細胞に対して Gemcitabine，5FU を至適濃度で添加共培養したところ GM-CSF（顆

粒球単球コロニー刺激因子）の発現亢進と共に、ミエロイド細胞から MDSC(Myeloid-derived 

suppressor cells)への分化促進とＴ細胞の増殖阻害が生じることが示された。抗 GM-CSF 抗体

を用いて阻害実験を行ったところ MDSC 誘導、T細胞増殖阻害が抑制され、この活性化には MAPK

や NF-ｋＢ経路が関与することが示唆された。さらに 68 例の膵癌切除切片 TMA の免疫組織学的

解析により GM-CSF 強発現症例は有意に予後不良で、術前化学療法施行症例では有意に MDSC が

増加することが明らかとなった。この他、膵癌間質における palladin 発現細胞や、異所性リン



パ節の出現が膵癌術前化学療法後の予後良好症例を判断するためのバイオマーカーとなること

を解明した。また胆道癌において PD-L1 発現が予後に与える影響や、Epithelial mesenchymal 

transitiont と局所免疫との相関メカニズムについても解明した。 
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