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研究成果の概要（和文）：本研究では、臨床治験Phase IIに進んでいるエピルビシンミセルとその他の膵臓癌で
承認されている抗癌剤と組み合わせることによって、癌間質細胞、ECMのバリアーを越える可能性をマウス同所
モデルによって検証した。その結果、エピルビシンミセルと免疫チェックポイント阻害剤の２剤併用で　ECMの
分解が観察された。さらにゲムシタビンを加えた3剤併用で悪性度の高いK-ras/p53の変異株KPCモデルの完治を
確認した。完治したマウスに癌を再投与、もしくは、肝転移モデルを用いると、再発・転移を抑制した。これ
は、再発した膵臓癌のあたらしい治療法となりうることを示している。

研究成果の概要（英文）：In this study, the possibility of penetrating the cancer stromal cell 
barrier (ECM) by combining epirubicin micelles, which are in Phase II clinical trials, with other 
approved anti-cancer drugs for pancreatic cancer was tested in an orthotopic mouse model. The 
results showed that ECM degradation was observed with the two-drug combination of epirubicin 
micelles and immune checkpoint inhibitors. In addition, a three-drug combination including 
gemcitabine was confirmed to cure the KPC model of a highly malignant K-ras/p53 mutant strain. 
Re-treatment of cured mice or using a liver metastasis model suppressed recurrence and metastasis. 
This suggests that this could be a new treatment for recurrent pancreatic cancer.

研究分野： ドラッグデリバリーシステム

キーワード： エピルビシンミセル　免疫チェックポイント阻害剤　ゲムシタビン　膵臓がん　がん間質再構築　ECM分
解
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵臓がんの治療薬は、1stラインはnab-PTX＋GEM, もしくは、FOLFIRINOX、2ndラインはnal-IRI+5FU/LVであり、
複数の抗がん剤併用である。しかしながら、5年生存率は5%と効果がないといってよい。本研究は、もっとも膵
癌で用いられている1stラインと比較して、　エピルビシンミセル+aPD1+GEMがマウス膵癌同所モデルにおいて、
高い効果を示し、がんの完全寛解と再発の抑制、転移の抑制の結果を得た。使用したaPD1, GEMは膵癌で用いら
れている抗癌剤で、エピルビシンミセルもPhase IIまで行っているナノメディシンであり、患者さんには、朗報
になると考えている。

※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。



１．研究開始当初の背景  

我々の研究室では、高分子材料の自己組織化により形成される高分子ミセル型 DDS

を世界に先駆けて提唱し、世界トップレベルの研究開発を行ってきた [Chem. Rev. 

118:6844(2018)] 。本研究では、ICI 耐性の克服を標的にする。現在、さまざまな臨床治

験が行われているが、ICI の障壁となる CAFs 細胞を含むがん間質による免疫チェック

ポイント阻害剤耐性を

克服する治療法はまだ

ない。膵臓癌は、間質が

豊富で悪性度がより高

く、制御が困難である。

その原因として(1)膵臓

癌に集積した間質細胞

の一種である癌関連線維芽細胞(CAFs)が、細胞外マトリックス（ECM）を分泌し、物

理的に薬剤、抗体の侵入を妨げ、ICI の奏効を阻害すること(Nat Rev Gastroenterol 

Hepatol 2020 17(8):487). (2) CAFs が産生する細胞外マトリックス(ECM)は免疫の細胞傷

害性 T 細胞(CTL)に対して T 細胞疲弊 (T cell exhausion)を誘起し ICI の活性を阻害する

(Nat. Commun .11, 4520 (2020))がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ミセルおよび膵臓癌の標準薬である免疫チェックポイント阻害剤、ゲムシ

タビン、アブラキサンを用いた併用療法を試み、その有効濃度を探索した。また、ミセ

ルの全身投与によって、癌関連線維芽細胞(CAFs)を除去もしくは形質転換するナノ治

療薬によって ICI 耐性を克服することができるかどうかを検証し、高分子ミセル設計に

関する優れた技術を基盤として、この課題に取り組んだ。 

 
３．研究の方法 

本研究では、臨床治験に進んでいる エピルビシンミセルの全身投与による癌間質細胞、
および間質への効果を免疫チェックポイント阻害剤(ICI) 耐性マウス膵臓癌モデル(KPC
細胞モデル)で確認した。さらに、ナノ治療薬と免疫チェックポイント阻害剤と併用するこ
とによって、その ICI 耐性を克服できるか、また、前臨床試験として、最も効果的な投与法、
投与量の検討した。 
 
４．研究成果 



マウス膵臓癌同所モデルの確立と抗腫瘍効果：p53/ras 変異トランスジェニックマウスから
樹立した KPC 細胞 (Cancer Science. 2019;110:3296 を同所移植ルシフェラーゼ遺伝子を導

入し、マウス膵臓へ同所移植
して移植する細胞数を最適化
し、癌モデルを確立した。マウ
ス膵臓癌 KPC 同所モデルが
ストローマリッチ、ECM リッ
チであることを確認し、aPD1,
ゲムシタビンに対する耐性も
確認できた。 
in vivo での抗腫瘍効果  
左図にしめすように、単剤、2
剤併用では、効果が低いのに
対して、エピルビシンミセル、

aPD1, ゲムシタビンの３剤で飛躍的にその効果が上昇し、９０％のマウスの寛解を見いだ
した。 

ナノ治療薬投与による癌間質への効果のメカニズムおよび免疫チェックポイント阻害
剤(ICI)との併用の ICI 耐性克服のメカニズムの解明  
Epi/m と抗 PD-1 抗体の併用が、腫瘍間質のコラーゲンとヒアルロン酸を分解する MMP
とヒアルロニダーゼを誘導し、全身投与後に抗体薬と CTL が膵臓癌の深部まで到達できる
ことを見出した。この組み合わせはまた、樹状細胞と M1 様マクロファージの腫瘍への浸潤
を促進したが、MDSCs は抑制した。Epi/m を腫瘍に投与すると、IL6、TNFα、IL1β が
誘導されました。 さらに、Epi/m は、活性酸素を介した分解によってシチジンデアミナー
ゼタンパク質のレベルを低下させ、その結果、ゲムシタビンの安定化が増加しました。この
ように、Epi/m、aPD1 およびゲムシタビンの併用は、同所性膵臓腫瘍（KPC モデル）を根
絶し（CR＝90％）、長期記憶効果で肝転移を抑制した。我々は、Epi/m と抗 PD-1 抗体の併
用が、腫瘍間質の ECM を分解する MMP およびヒアルロニダーゼを誘導し、抗体薬剤およ
び CTL が膵臓がんの深部まで到達できることを見出した。さらに、Epi/m は、活性酸素を
介した分解により、シチジンデアミナーゼと ATF4 タンパク質のレベルを低下させ、その
結果、ゲムシタビンの安定化を増加させた。このように、Epi/m、aPD1 およびゲムシタビ
ンの併用は、同所性膵臓腫瘍（KPC モデル）を根絶し（CR＝90％）、長期記憶効果で肝転
移を抑制した。 

今回の知見は、ゲムシタビンの腫瘍内濃度が PDA における治療抵抗性の重要なメカニ
ズムであるという概念を支持するものである。 
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