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研究成果の概要（和文）：膵癌組織における癌随伴性線維芽細胞CAFに多様性と可塑性があることが明らかとな
ってきたが、その多様なプロファイルや相互の可塑性が癌の進展にどのように寄与するのかについては明らかに
なってはいない。この多様なCAFクラスターは相互に動的な移行性を持つと考えられ、細胞の可塑性に重要な役
割を持つエピゲノム制御機構がその多様性制御にも関連し、同時に間接的に腫瘍自体の悪性度などにも寄与して
いる可能性が想起される。
本研究では、ヒト膵癌におけるCAFの機能的活性化のみならず、その多様性と相互の可塑性が腫瘍自体の悪性度
に及ぼす影響について、エピゲノムによる遺伝子発現制御との関連とともに検討した。

研究成果の概要（英文）：Although it has become clear that cancer-associated fibroblast CAFs in 
pancreatic cancer tissue are diverse and plastic, it is not clear how their diverse profiles and 
mutual plasticity contribute to cancer progression. It is conceivable that these diverse CAF 
clusters are dynamically migratory to each other, and that epigenomic regulatory mechanisms that 
play an important role in cell plasticity may also be associated with the regulation of their 
diversity and indirectly contribute to the malignant potential of the tumors themselves.
In this study, we investigated not only the functional activation of CAFs in human pancreatic 
cancer, but also the effects of their diversity and mutual plasticity on the malignant potential of 
the tumor itself, as well as their relationship with epigenomic regulation of gene expression.

研究分野：消化器病学

キーワード： 膵癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍内の間質細胞や免疫細胞を含めた微小環境が癌細胞自体の増殖や悪性度に影響を及ぼし、例えばそれは薬剤
による治療抵抗性などにも関連する。豊富な線維性間質によるDesmoplasiaをその病理学的特徴とする膵癌で
は、その腫瘍組織の大部分を占める活性化したCAFや免疫細胞などの間質系細胞と、産生される膠原線維や増殖
因子が腫瘍促進的な微小環境を構成し、膵癌細胞自体の増殖や各種治療に対する抵抗性を誘導すると考えられて
きた。本研究はその膵癌腫瘍組織の重要性におけるエピゲノム制御の関係を明らかにする学術的意義を有する。

※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 

癌の遺伝子変異は、周囲の間質細胞や免疫細胞を含めた腫瘍微小環境形成にも影響を及ぼす

が、そのメカニズムや特性は癌種あるいは変異ごとに多彩であると考 

えられる。豊富な線維性間質によるDesmoplasiaをその病理学的特徴とする膵癌では、その腫瘍

組織の大部分を占める活性化したCAFや免疫細胞などの間質系細胞と、産生される膠原線維や増

殖因子が腫瘍促進的な微小環境を構成し、膵癌細胞自体の増殖や各種治療に対する抵抗性を誘

導すると考えられてきた。近年の報告ではCAF自体にも様々な遺伝子発現の異なるサブタイプで

あるmyCAF、iCAF、apCAFなどが存在し、腫瘍内での異なる役割を果たしていることが明らかと

なった（Cancer Discov 2019;9:1102）。同様の知見としてヒト肺癌組織においても間質細胞の

単一細胞シークエンス解析により7種類のCAFクラスターが報告されている（Nature Med 

2018;24:1277）。この多様なCAFクラスターは相互に動的な移行性を持つと考えられることか

ら、細胞の可塑性に重要な役割を持つエピゲノム制御機構がその多様性制御にも関連し、同時

に間接的に腫瘍自体の悪性度などにも寄与している可能性が想起される。しかしながらCAFの多

様性と可塑性変化と遺伝子発現エピゲノム制御との関連、および腫瘍悪性度などとの関連につ

いて解析した報告は今のところない。また現時点でヒト膵癌組織における間質細胞プロファイ

ルの多様性が、腫瘍の悪性度のみならず最終的な臨床経過にどう影響するかは必ずしも明らか

ではない。またその症例ごとの活性化CAFの多様性が生じる原因として、遺伝子変異や免疫細胞

の多様性・不均一性、さらには疫学的な背景が関与しうるのかどうかという点も十分検証され

てはいない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ヒト膵癌組織における CAF の多様性をまず実験的に可視化する。その上で様々なエ

ピゲノム制御阻害薬を投与することで様々な分画の CAF の活性化、およびその腫瘍内での多様

性の動的変化に及ぼす影響を解析する。さらには腫瘍自体の増殖や薬剤感受性との相関も合わ

せて解析することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

ヒト膵癌腫瘍組織における癌細胞と間質細胞を解析する実験系として約 30 ラインの患者由来膵

癌ゼノグラフト(Patient- derived Direct Xenograft: PDX)モデルを樹立し、その過程でヒト

膵癌 CAF の培養系も樹立した。その PDX は患者個々の原発巣で認められる豊富な間質構造を良

く再現・維持していた。この PDX および CAF を用いて分子学的解析及び薬剤感受性などの生物学

的解析を行う。前検討で BET阻害剤である JQ1投与は SMA陽性 CAFを減少させたが、CAF自

体の生存率に影響を及ぼさなかった。そのことは CAFサブタイプの変化が誘導されている可能

性を示唆すると考え、in vitro CAF 培養系を用いて CAFの多様性の動的変化を検討する。また同

時に膵癌治療薬である Gemcitabin, 5-FU などの薬剤、さらには BET 阻害剤以外のエピゲノム阻

害薬を投与することでそれぞれのマーカー発現が変化しうるかどうかを検討する。 

またマウス膵癌モデルを用いて膵癌組織における免疫細胞プロファイルと悪性進展度、予後と

の相関につき検討する。 

申請者の所属研究室では、マウス膵癌モデルを用いて膵癌組織における免疫細胞プロファイル

と悪性進展度、予後との相関につき検討した経験を有する（下図例 Oncogenesis. 2019 Jan 



18;8(2):8）よって同様の手法を膵癌患者の臨床組織検体コホートに応用し、免疫細胞の表面マ

ーカー発現を免疫組織学的に症例ごとに検討する。免疫細胞のプロファイルに差異が認められ

た場合には、膵癌Big4遺伝子以外に免疫機序に影響を与えうる分子学的異常としてのBRCANESS, 

MSI, ARID 変異などについても解析を行う。また生存期間、治療感受性などの臨床学的因子につ

いても同時に評価する。 

 

４．研究成果 

樹立した CAF の表現型に影響を及ぼす化合物をスクリーニングした。エピゲノム制御阻害薬の

ひとつである BET 阻害薬 JQ1 は In vitro の検討で CAF 活性化マーカーの一つ SMA の発現を抑制

し、COL1A1 などの基質マトリックス遺伝子の発現を抑制した。これらの知見は膵癌の CAF 活性

化に遺伝子発現のエピゲノム制御が重要であることを示していた。一方で PDX モデルに JQ1 を

投与したところ SMA 陽性 CAF を減少させたが、CAF 自体の生存率に影響を及ぼさなかった。その

ことは CAF サブタイプの変化が誘導されている可能性を示唆すると考えられた。よって JQ1 が

CAF の遺伝子発現に及ぼす影響を網羅的に解析するために RNAseq を行い、CAF サブタイプを規

定する遺伝子群のみならず、影響される遺伝子のontology解析を行いつつる。JQ1はGemcitabine

との併用で、その抗腫瘍活性を上昇させた。このことは CAF の遺伝子プロファイルが膵癌の治療

効果に影響する可能性をも示唆していた。 

膵癌患者の臨床組織検体を用いた免疫組織学的検討については、多施設共同による約 1000 例以

上のコホートを集積した。この病理切片を用いて、細胞の表面マーカー発現の検討を進めている。

具体的に染色している分子は各種CD抗原などの免疫細胞マーカー（例：CD3,CD4,CD8およびFoxp3, 

CTLA4, PD-1, CD45R など）、CAF の活性化マーカーであり、また MAPK などの細胞内シグナルの

活性化もリン酸化抗体を用いて評価する。併せて膵癌の不活性型遺伝子変異のサロゲートとし

て P16 や SMAD4 の欠損、あるいは P53 異常蓄積についても引き続き検討中である。 
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