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研究成果の概要（和文）：膵癌自然発癌モデル由来の膵癌細胞を用いてC56BL/6マウスに同所移植を行い、膵癌
微小環境再現モデルを作成した。プロリンイソメラーゼであるPin1分子に着目し、Pin1が膵癌細胞と癌関連線維
芽細胞で過剰発現しており、Pin1に対する標的治療によって免疫抑制性微小環境をリモデリングできることを膵
癌微小環境再現モデルで示した。消化器癌であるヒト胃癌で免疫抑制性微小環境をscRNA-seqで評価したとこ
ろ、骨髄系細胞の免疫抑制関連遺伝子の発現が他の免疫抑制細胞よりも高値であった。

研究成果の概要（英文）：We transplanted pancreatic cancer cells derived from a spontaneous 
pancreatic carcinogenesis model into C56BL/6 mice. Pin1, a proline isomerase, was overexpressed in 
pancreatic cancer cells and CAFs, indicating that targeted therapy against Pin1 can remodel the 
immunosuppressive microenvironment. Next, we evaluated the immunosuppressive microenvironment by 
scRNA-seq in human gastric cancer, a gastrointestinal cancer. We found that the expression of 
immunosuppression-related genes in myeloid cells was higher than in other immunosuppressive cells.

研究分野： 医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Pin1分子は膵癌に対して有望な新規治療薬であり、難治性膵癌の治療に活路を見出す可能性が示唆された。ま
た、Pin1は癌関連線維芽細胞にも過剰発現しており、スキルス胃癌などの豊富な間質成分を有する他の癌腫でも
有望な標的分子であると考えられた。

※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、5年生存率が 10％未満であり、唯一の根治的治療法である外科的切除を行った場合で
もその 5 年生存率はわずか 15％と最も予後不良な癌の一つである。この生物学的悪性度の高さ
から盛んに研究が行われてきたが、他の消化器癌に比べ膵癌における有用な薬剤開発は乏しい。
近年、癌免疫治療の有用性が様々な癌腫で報告されており、癌薬物治療および癌研究に大きな変
革をもたらした。こうした世界的潮流のなか、膵癌においても免疫治療の有効性が期待されたが、
現在臨床応用されている主な免疫チェックポイント阻害薬（抗 CTLA4 抗体、抗 PD1/PD-L1 抗体
等）の効果は限定的である。癌種や MSI、TMB により奏効率が違うことが報告されてきているが、
その原因を PD-L1 や腫瘍特異的抗原（neoantigen）発現の低さや、腫瘍内リンパ球が少ないこと
だけでは説明できない。その背景には多様な免疫細胞で構成される腫瘍周囲微小環境と癌細胞
との非常に複雑な crosstalk があり、その中で免疫逃避機構の hub となるような未だ同定され
ていない微小な細胞集団が存在すると考えられる。それらを新たに同定し制御が可能となれば、
免疫逃避機構を阻害し抗腫瘍免疫を再賦活化させる新たな膵癌免疫治療薬が開発につながり、
膵癌患者の予後改善という社会的要請にこたえることができるのではないかと考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、膵癌自然発癌モデル由来膵癌細胞を同所移植することで抗腫瘍免疫を含め
た微小環境再現モデルを作成し、腫瘍形成初期過程から腫瘍増大に伴う腫瘍微小環境内の経時
的変化を腫瘍組織の scRNAseq 解析によって明らかにし、膵癌細胞の免疫逃避機構に関わる新た
な細胞集団を同定し、それらを制御する新規治療法を確立することである。 
本研究では、KPC マウス由来膵癌細胞を C57BL/6 マウスに同所移植することで腫瘍免疫を含め

た膵癌周囲微小環境を再現する。これにより、腫瘍免疫の観点から、移植早期における癌細胞を
排除する段階である「排除相」から、癌細胞が抗原性の高い自己抗原や MHC 分子を消失する等に
より免疫逃避機構を構成し始める「平衡相」、さらには制御性 T 細胞（Treg）や骨髄由来抑制細
胞（MDSC）、制御性樹状細胞（rDC）といった腫瘍免疫抑制細胞を導入し免疫逃避機構を確立する
「逃避相」に移行するまで、免疫逃避機構確立に至るまで段階的に再現可能となる。その腫瘍微
小環境内はリンパ球をはじめ、樹状細胞などの抗原提示細胞、腫瘍関連マクロファージ(TAM)や
好中球(TAN)といった免疫細胞が癌細胞のみならず、癌関連線維芽細胞(CAF)といった間質細胞
と非常に複雑な crosstalk を形成している。そこで、本研究では各段階において、腫瘍組織を単
細胞レベルまで分離し発現解析を行うシングルセル発現解析（scRNA-seq 解析, Papalexi E, et 
al. Nature Rev Immunol, 2017)を行う。これにより腫瘍組織中の免疫細胞含む様々な微小な細
胞集団に分類することが可能となり、各相でそれら細胞集団がいかに変化し、また新たにどうい
った細胞集団が出現するかを可視化できる。これまでに膵癌で腫瘍免疫も含めた in vivo モデ
ルを用いて、「排除相」「平衡相」「逃避相」各段階において scRNA-seq による網羅的な解析をお
こなった研究報告はこれまでに認めず、極めて学術的独自性および創造性の強い研究といえる。
また、本研究で腫瘍免疫逃避機構の hub となる新たな細胞集団を同定し、それらの制御法が確立
できれば、膵癌における新たな免疫治療薬開発につながることとなり、本研究は社会的要請度・
貢献度が非常に高いといえる。また、全細胞から蓄積される膨大な発現データは、生物学的、免
疫学的、腫瘍学などにおいてもその根幹にも影響をあたえるもので、広範な学術的波及効果も期
待される。 
 
３．研究の方法 
① 膵癌自然発癌モデル由来の膵癌細胞を用いて C56BL/6 マウスに同所に移植した。 
② 癌関連繊維芽細胞 (CAF)が免疫抑制性微小環境を構築しているという所属研究室のこれま

での知見から、膵癌と CAF の相互作用を明らかにすることを目的とし、プロリンイソメラ
ーゼである Pin1 分子に着目した。 

③ scRNA-seq による膵癌免疫微小環境を評価する前に、まず同じ消化器癌であるヒト胃癌で免
疫抑制性微小環境を評価した。 

 
４．研究成果 
① 膵癌自然発癌モデル由

来の膵癌細胞を用いて
C56BL/6 マウスに同所移
植を行い、膵癌微小環境
再現モデルを作成した。 

② プロリンイソメラーゼ
である Pin1 分子に着目
し、Pin1 は膵癌細胞と
CAF で過剰発現している
ことを確認した(右図)。



そして、Pin1 に対する標的治療によって免疫抑制性微小環境をリモデリングできることを
膵癌微小環境再現モデルで示した(下図; Koikawa K, et al. Cell. 2021;184:4753-
4771.e27)。 

③ 同じ消化器癌であるヒト胃癌でscRNA-seqを用いて免疫抑制性微小環境を評価したところ、
骨髄系細胞の免疫抑制関連遺伝子の発現が他の免疫抑制細胞よりも高値であった。以上か
ら、消化器癌の免疫逃避機構に骨髄系細胞が重要な役割を果たしている可能性が示唆され
た。 
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