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研究成果の概要（和文）：本研究では、GPC-1を標的としたADCが膵癌の新規治療薬になり得ることを証明するこ
とを目的とし、以下の3点について検証することを目標としたが、①過去の報告通り、GPC-1が膵癌にて高発現し
ていることを手術標本の免疫組織化学染色により確認し、また、予後との関連について解析する。②GPC-1に
conjugateする薬剤として、Bystander killing effectのあるmonomethyl auristatin E（MMAE）の有効性を証明
する。③GPC1-ADCが、in vitro、in vivoにおいて膵癌に抗腫瘍効果を持つことを証明する。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is a stroma-rich cancer. GPC1-ADC
(MMAE) exhibited potent and unique antitumor activity in GPC1-positive PDAC PDX models, which 
suggests that GPC1 is a novel therapeutic target in PDAC and other stromal GPC1-positive solid 
tumors. These findings show that targeting GPC1 on CAF using GPC1-ADC(MMAE) is a useful approach in 
case of stroma-rich tumors such as PDAC.

研究分野： 肝胆膵外科

キーワード： 膵癌　GPC-1

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GPC1 が、膵癌患者における間質障壁による不十分な薬物送達を克服できる抗体の有望な標的である可能性を示
した。これらの結果は、今後膵癌治療の選択肢を広げる重要な知見であると考えられる。

※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 

 外科周術期の高血糖は術後成績を悪化させる危険因子であり、糖尿病患者は非糖尿病患

者に比べ、周術期の高血糖をきたしやすい。一方、非糖尿病患者でも周術期に高血糖をきた

すケースが多く、その現象は外科的糖尿病と呼ばれている。近年周術期に高血糖をきたした

場合、非糖尿病患者に比べて、術後有害事象の発生率や致死率が優位に高いことが報告され

ている。具体的には、非糖尿病患者の３分の２以上が周術期に高血糖をきたし、その場合の

術後致死率は糖尿病患者の２倍になるとの報告もある。これらの情報に鑑みれば、厳格な周

術期血糖管理は、糖尿病患者よりむしろ手術患者の４分の３を占める非糖尿病患者にとっ

て必要不可欠であると考えられる。しかし、これまでの研究では厳格な血糖管理に伴う低血

糖発作の回避に至っておらず、そのブレークスルーに向けた研究が強く望まれている。 

 これまでの従来法による血糖管理では困難であった低血糖発作のない厳格な周術期血糖

管理を、人工膵臓を用いて可能にした。2014 年に人工膵臓関連協議会を立ち上げ、2016 年

度の診療報酬改定において、人工膵臓療法の処置区分として、3500 点/日（3日間限度）で

保険収載された。本研究で使用するベッドサイド型人工膵臓（STG-55、日機装社、東京）は、

持続採血によって血糖値を連続モニターし、設定血糖値に合わせて、インスリン・グルコー

スを自動的に調整注入する closed-loop 式装置である。この装置を用いることで本研究の

目的に沿った研究が可能となる。 

 

２．研究の目的 

 人工膵臓を活用することで、外科的糖尿病に対する低血糖発（70mg/dl 以下）の無い厳格

な周術期血糖管理法の開発応用を目指して、2群間の前向き比較試験を行うことである。両

群とも、手術開始から術後集中治療部滞在終了までの期間（通常は 1-2 日間）、人工膵臓を

用いた血糖管理および連続血糖測定を実施する。期間内の 2018 年から 2020 年までの 3 年

間に症例登録を完了し、以下の 3点を明らかにしたい。①外科的糖尿病に最適な周術期至適

血糖濃度域の決定（本研究では目標血糖値を 80-110mg/dl に設定したＡ群と 110-140mg/dl

に設定した B群の 2群に分別され、疾患別・術式別にランダムに登録が行われる）、②外科

的糖尿病増悪サイクルの糖毒性バイオマーカーの同定および糖毒性に対する人工膵臓によ

る治療効果の判定、③医療経済効果（入院コストの削減など）も検証する。 

 

３．研究の方法 

 予定された消化器外科手術症例を対象とし、目標血糖値を 80-110mg/dl に設定した A 群

と 110-140mg/dl に設定した B群の 2群に無作為割り付けを行う。手術開始から集中治療室

退室までの 2日間、人工膵臓療法を用いて血糖管理を行った。術後合併症および炎症の程度

についてサイトカイン、糖毒性バイオマーカーを測定した。 

 

４．研究成果 

 2 群間の背景因子に有意差は認めず、両群とも良好な血糖値達成が可能であった。また、

両軍に低血糖発作は認めなかった。近年周術期の血糖管理においては高血糖や低血糖のみ

ならず、血糖変動についても注目されており、周術期人工膵臓療法を行うことで両群とも安

定した血糖管理ができたことも結果に影響していることが考慮された。これらの内容は

2021 年千葉県浦安市で開催された第 59 回日本事項臓器学会大会のパネルディスカッショ

ンにおいて発表された。これらの結果に基づき英語論文を投稿準備中である。本研究により



非糖尿病患者の外科糖尿病に対する周術期血糖管理の指摘血糖濃度域が明らかにされた意

義は大きく、本研究結果は今後臨床現場における周術期血糖管理において重要な役割を果

たすことが期待される。  
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