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研究成果の概要（和文）：膵癌の進展において、様々な遺伝子変異を獲得していく過程で、複数のクローンの選
択に、癌微小環境構成要素である骨髄由来細胞の関与が考えられるが、その機序は未だ不明である。膵癌進展に
関わる骨髄由来細胞の作用機序を解明するとともに、膵癌の各段階におけるheterogeneousな癌細胞の経時的な
clonalityにも焦点をあて、膵癌進展メカニズムを解明した。同種骨髄移植モデルの膵組織では浸潤部にGFP陽性
細胞集簇する傾向にあった。また、骨髄由来細胞が膵癌細胞の浸潤能と遊走能を促進した。さらに、膵癌の各段
階における癌細胞の変異遺伝子を検討した結果、膵原発、肝転移、血液系に特異的な変異遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：In pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC), mesenchymal stem cells-derived 
tumor stroma seems to promote tumor development. However, involvement of bone marrow (BM)-derived 
cells on tumor progression and its mechanism remains unclear. We aimed to investigate an association
 between pancreatic cancer progression and BM-derived cells. In the pancreas of allogeneic models, 
GFP+BM-derived immune cells were accumulated at invasive front, and a few GFP+aSMA+ cells were 
detected. Some BM-derived cells interacted with pancreatic cancer cells (PCCs) expressed CAF 
markers. The heterogeneity of PCCs for PDAC development was investigated using whole exome 
sequencing. We identified the several organ-specific mutations.

研究分野：腫瘍免疫学、分子腫瘍学

キーワード： 膵癌　浸潤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌細胞の刺激により骨髄由来細胞がCAFマーカーを発現することを新たに見出したことで、CAF のsubsetには
様々な由来細胞が存在することが示唆された。由来細胞の同定は、膵癌微小環境におけるCAFの役割をより理解
するためには必要不可欠であることから、本研究結果は学術的意義が高いと言える。また、転移形成において、
臓器特異的な遺伝子変異が見られることが示唆された。臓器特異的転移形成の機序を解明することで、新たな治
療法の開発に役立つと考えられる。これは、膵癌のみならず転移形成を生じる他の癌腫の治療にも応用できる可
能性を秘めているため、社会的意義は大きいと言える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
日本において膵癌は肺癌、胃癌、大腸癌、肝臓癌についで死因第 5位である。膵癌は 5年生存率
がわずか 8%と最も予後不良な消化器癌である 1。予後不良の原因として考えられるのは、原発
巣が比較的小さな段階でも浸潤・転移を来しやすく、手術や放射線療法による局所療法による根
治が望みにくく、また有効な化学療法が殆どなく癌自体の生物学的悪性度が高いことなどが挙
げられる。現在、新たな治療法として期待を集めているのが癌免疫療法である。これは、腫瘍細
胞特異的に発現している腫瘍関連抗原を標的とした治療法だが、癌細胞の heterogeneityによる
腫瘍関連抗原および HLA Class Iの発現低下、癌微小環境における免疫抑制因子による抗腫瘍
免疫の抑制などといった癌細胞の免疫逃避機構という問題点が存在する 2,3,4。 
 
 
２．研究の目的 
膵癌の進展においても、他の癌腫と同様に、様々な遺伝子変異を獲得していく過程で、複数のク
ローンからなる heterogeneityが存在するが、特定の癌細胞クローンの生存・選択に癌微小環境
の構成要素と考えられる骨髄由来細胞がどのように関与しているかは未だ不明である。本研究
では、癌微小環境に着目した骨髄由来細胞と膵癌細胞との相互作用の機序解明に加え、原発巣や
転移巣における heterogeneousな膵癌細胞の経時的な clonality解明にも焦点をあて、膵癌進展
メカニズムを解明する。さらに、膵癌微小環境の制御や、癌細胞の clonalityを決定づけている
増殖・浸潤や転移形成に特異的に関与する因子を標的とした新規治療法の開発を行う。 
 
 
３．研究の方法 
膵癌自然発症マウスの KC/KPCマウスに、GFPで標識された骨髄細胞を移植し、同種骨髄移植
モデルを作製した。レシピエントマウスにおける骨髄細胞の生着・分布・phenotypeを FCM解
析や免疫組織染色にて評価した。膵癌細胞の遊走・浸潤・増殖能における骨髄由来細胞の関与を
評価した。また、前癌病変から浸潤、転移に至るまでの各段階の遺伝子変異蓄積を検討するため、
各段階におけるゲノム DNAを採取し、エクソームシークエンスによる解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
レシピエントマウスの末梢血、骨髄、膵臓、肝臓のいずれの組織にもドナー由来の GFP陽性骨
髄細胞の生着が認められ、GFP陽性細胞は、T細胞、NK細胞、単球/マクロファージであるこ
とが分かった。レシピエントマウスの膵臓において免疫組織
染色を行ったところ、GFP 陽性細胞や単球系細胞、SMA
陽性細胞が腺房-導管異形成(ADM)や PanIN 周辺、また
invasive frontに集簇する傾向にあることを見出した。骨髄由来細胞と膵癌細胞の直接/間接共培
養を行い、膵癌細胞の浸潤能、遊走能を検討したところ、膵癌細
胞の浸潤能と遊走能が促進された。また、膵癌細胞で刺激した骨
髄由来細胞は CAF特異的なマーカーを発現した。癌細胞と共培
養した骨髄由来細胞から産生されるサイトカインを 13 種類同定
し、そのうち IL10を含む 5種類のサイトカインが癌細胞の浸潤・
遊走に深く関わっていることを明らかにした。次に、膵癌の各段階における癌微小環境や癌細胞
の heterogeneityについて検討するため、まず前癌病変から浸潤、転移に至るまでの各段階の遺
伝子変異蓄積を検討した。KPCマウスを原発巣なし、原発巣あり/転移巣なし、原発巣あり/転移
巣ありの 3群に分け、経時的な末梢血と各組織(原発巣と転移巣)の FFPEよりゲノム DNAを抽
出し、エクソームシークエンスを行った。膵癌細胞や fibroblast、免疫細胞に関連のある遺伝子
を含む 409 個の癌抑制遺伝子と癌遺伝子について病態進展に伴う遺伝子変異の蓄積・変動を解
析した。その結果、膵原発特異的な変異遺伝子が 6 遺伝子、肝転移特異的な変異遺伝子が 4 遺
伝子、末梢血や血性腹水などの血液系に特異的な変異遺伝子が 4 遺伝子同定された。これによ
り、転移臓器特異的に変異遺伝子が異なる可能性が示唆された。今後は、骨髄由来細胞と膵癌微
小環境を構成する CAF subtypeとの関連を検討するとともに、膵癌進展の各段階にて蓄積する
変異遺伝子を標的とした早期診断や治療法へ応用可能かヒト膵癌組織でも検討を行う。 
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