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研究成果の概要（和文）：膵癌組織内は細胞傷害性T細胞(CTL)が極端に少ないと言われているが、本研究では、
多数のCTLが観察される症例も存在しており、CTLの数が多い群で有意に生存期間の延長を認めた。また膵癌組織
における免疫チェックポイント分子のリガンドの検討では、PD-L1、PD-L2の発現をほとんど認めず、Tim-3のリ
ガンドであるGalectin-9の発現は認めた。Galectin-9の発現が低い症例で有意に生存期間の延長を認め、膵癌に
おいては免疫抑制系として強く作用している可能性も考えられ、Tim-3/Galectin-9経路が膵癌の免疫チェックポ
イント阻害療法で有用な標的経路となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is called “cold tumor” because the number of cytotoxic T
 cell (CTL) in tumor-infiltrating lymphocytes is extremely small. However, some cases of pancreatic 
cancer in this study had “hot tumor” in which a large number of CTLs were observed, and overall 
survival was significantly longer in patients with a large number of CTL. In these pancreatic cancer
 tissues, expression of PD-L1 and PD-L2 were not observed. Meanwhile, expression of immune 
checkpoint ligand such as Galectin-9, a ligand of Tim-3, was observed. Moreover, overall survival 
was significantly longer in the cases with low expression of Galectin-9, so it is considered that 
Galectin-9 may be an immunosuppressive factor in pancreatic cancer. These results suggest that the 
Tim-3/Galectin-9 pathway may be a useful target pathway for immune checkpoint inhibition therapy for
 pancreatic cancer.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 膵臓癌　免疫チェックポイント分子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント阻害剤の治療効果が認められ、消化器癌でも免疫療法が実臨床で用いられるようになって
きた。しかし、膵癌においては臨床試験でも他の癌種に比べ十分な効果が得られず、適用が進んでいない。理由
として膵癌の微小環境において免疫が著しく不活化されていることが挙げられ、そのため免疫療法の確立が困難
であると考えられている。本研究は、膵癌切除標本を用いて免疫環境の解析を行い、免疫療法の効果を改善させ
るための標的分子を同定することを目的とした。今後さらに遺伝子変異も含めた膵癌の免疫抑制メカニズムを解
析することにより、新規の膵癌免疫療法の開発に繋げ、膵癌患者の予後の改善を目指す。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
膵癌は極めて予後不良な疾患であり、進行膵癌では、1 年生存率が 16%、3 年生存率が 3%未満である。

膵癌の薬物療法としては、ゲムシタビン+アルブミン懸濁型パクリタキセル、S1、FOLFIRINOX 療法など

が標準治療として位置づけられているが、その治療効果は限定的であり、新たな治療法開発が最も求

められる領域である。近年、免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor; ICI）が、消化器

癌領域でも、国内外で適応拡大が進められ、治療効果が証明されている。しかし、膵癌の臨床試験で

は、ほとんどの症例で ICI の効果は得られていない。全例無奏功の臨床試験が多く、ICI 単剤での使用

では勿論、化学療法との併用で行った第１相試験（ゲムシタビン+トレメリムマブ）でも全例無奏功という

厳しい結果であった(Ann Oncol. 2014)。免疫療法の効果が得られない理由として、「免疫が不活化さ

れた微小環境」が考えられている。治療耐性因子を阻害することで膵癌においても免疫療法によって抗

腫瘍効果が得られる可能性を考え、本研究を開始した。 

 

２． 研究の目的 

「なぜ膵癌では一部の症例でのみ免疫チェックポイント阻害により治療効果がえられるのか」が、本研究

課題の「問い」である。また免疫チェックポイント阻害剤のような免疫療法は腫瘍側が変異しても、リンパ

球に作用する薬剤であるため、抗癌剤、分子標的治療薬のように、耐性獲得で効果が持続することが

期待できると考えた。選択できる薬剤が少ない膵癌の免疫治療に対する抵抗性因子を同定することで、

新規の膵癌免疫療法の開発に繋げ、膵癌患者の予後の改善を目指すことを目的としている。 

 
３．研究の方法 
膵癌切除標本を用いて免疫環境の解析を行い、免疫療法の効果を改善させるための標的分子を同定

する。また、遺伝子変異も含めた膵癌の免疫抑制メカニズムを解析する。第一段階として、in vitro モデ

ルを用いた免疫チェックポイント阻害療法治療関連遺伝子の同定。第二段階として、マウスモデルで免

疫チェックポイント分子の治療効果と治療耐性を検討。第三段階として、手術切除膵癌で免疫チェック

ポイント分子の治療耐性を検証していく。 

 
４．研究成果 

免疫療法は血液癌と比較して、固形癌では十分な効果が得られないことが多い。固形癌は血液癌と比

較して免疫環境が複雑かつ多様性があることが、免疫療法の大きな障害となっていると考えられる。固

形癌の免疫療法を効果的に行うためには、それぞれの癌種における免疫環境の詳細な検討が必要で

あると考えた。固形癌の中でも特に膵癌のがん微小環境における免疫は高度に抑制されている。制御

性 T 細胞(regulatory T cell; Treg), 骨髄由来免疫抑制細胞(myeloid-derived suppressor cell; MDSC), 

腫瘍関連マクロファージ(tumor-associated macrophage; TAM)などの免疫抑制性の細胞が多数存在し

ており、また腫瘍内に間質細胞が豊富で免疫細胞の浸潤を妨げていると考えられている。多くの癌種で、

その数が予後と相関を示す腫瘍浸潤リンパ球(tumor infiltrating lymphocyte; TIL)内の CD8 陽性細胞

傷害性 T 細胞(cytotoxic T lymphocyte；CTL)が、膵癌では極端に少ないとされており、また T 細胞より

も NK 細胞が強く関わっているとする報告もある(Biochem Biophys Res Commun. 2018)。これらは T 細

胞を用いた免疫療法の無奏功との関連を示唆し、膵癌は CTL の浸潤の少ない、いわゆる cold tumor

であると考えられている。しかし、本研究で術前治療を施行していない膵癌切除症例を検討すると、明ら

かに多数の CTL が腫瘍内、腫瘍周囲に観察される hot tumor も存在していた。それらの症例を比較す

ると、膵癌においても他の癌種と同様 TIL 内の CTL の数が多い群で有意に生存期間の延長を認めた。

また膵癌組織における免疫チェックポイント分子のリガンドの検討では、PD-L1、PD-L2 の発現をほとん

ど認めなかったが、Tim-3 のリガンドである Galectin-9 など他の免疫チェックポイント関連分子の発現を



認めた。この結果は抗 PD-1/PD-L1 抗体などが奏功しない原因の一つである可能性を示唆した。CTL

の浸潤の多い hot tumor の状態であれば、阻害する経路の選択によって膵癌でも ICI で治療効果が得

られる可能性もあると考え、Tim-3/Galectin-9 経路に注目した。膵癌組織における Galectin-9 の発現と

予後の関連を The Cancer Genome Atlas date set (TCGA)を用いて解析すると、他の消化器癌では

Galectin-9 の発現が高い症例で予後が良い傾向にあったが、膵癌のみ有意差を持って逆の結果であ

った。Galectin-9 は癌抑制因子として報告されていることが多く(Int J Cancer. 2002, Clin Cancer Res. 

2005)、膵癌においては癌抑制より免疫抑制系として強く作用している可能性も考えられた。以上の結

果より Tim-3/Galectin-9 経路が膵癌の ICI 治療で有用な標的経路となる可能性が示唆された。さらに

膵癌組織でTIL 内のCTL 上での免疫チェックポイント分子の発現、三次リンパ様構造(tertiary lymphoid 

structures; TLS)、抑制性免疫細胞の解析を進めており、化学療法や放射線療法との併用による、膵癌

の免疫環境の変化も検討している。 

近年ではゲノム、エピゲノムの変化が免疫療法の治療効果に影響することが示されており、特に高頻度

マイクロサテライト不安定性(MSI-high)を有する固形癌で免疫チェックポイント阻害剤の有効性が認めら

れており、2018 年より抗 PD-1 抗体であるペムブロリズマブが全身化学療法後に増悪した進行・再発の

MSI-high を有する固形癌へ適用拡大となった。しかし、膵癌では MSI-high を有する症例数自体が少な

く、現在 ICI の治療効果に関連すると考えられている体細胞変異数も他癌種に比べて少ない腫瘍であ

ることが分かっている。これらをマーカーとして免疫療法の治療効果が得られることが期待できる希少な

症例を選別することも重要だが、膵癌においては免疫環境を cold にしているゲノム、エピゲノム変化の

機序を明らかにすることが重要である。我々は ICI の治療耐性を付与するゲノム、エピゲノムの因子を同

定する目的で、胃癌・食道癌におけるニボルマブ投与前の生検標本を用いて、次世代シーケンサーに

よる全エクソーム解析を行い、ICI の治療効果と関連する遺伝子変異に関する研究を進めている。ここ

で指摘された遺伝子変異を有する膵癌の微小環境の免疫状態を評価し、膵癌における ICI 治療の効

果予測の新たなマーカー、免疫療法の効果を上げる標的分子の同定を目指し研究を継続する。 
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