
東北大学・医学系研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(B)（一般）

2023～2021

腸内細菌叢をターゲットにした抗腫瘍免疫活性化による膵胆道癌の新規治療戦略

A novel therapeutic strategy for pancreatic and biliary tract cancer by 
targeting the intestinal microbiota for anti-tumor immune activation

７０２８２０４３研究者番号：

海野　倫明（UNNO, MICHIAKI）

研究期間：

２１Ｈ０２９９６

年 月 日現在  ６   ４ １４

円    13,400,000

研究成果の概要（和文）：腸内細菌叢はホメオスタシス維持に重要な役割を果たし、腸内細菌省の乱れ
(dysbiosis)は宿主の生体免疫機能に影響を与え、生活習慣病や発癌に関係している。膵胆道癌患者の糞便の16S
リボソームRNA解析により、膵胆道癌の腸内細菌は非癌患者に比べ菌叢多様性の低下を示し、特徴的な菌叢組成
を示した。さらに、術前化学療法後に切除を施行した膵癌患者の糞便の菌叢解析を行ったところ、術前治療耐性
に関連する菌株が同定された。これらは術前治療の効果を予測するバイオマーカーとして有用である。今後は糞
便だけでなく血液や尿サンプルを用いたメタボローム解析により、発癌成因や治療耐性のさらなる解明が期待さ
れる。

研究成果の概要（英文）：Gut microbiota is considerably associated with human health, disease status,
 and sensitivity to oncological treatments. However, in pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) and 
cholangiocarcinoma (CCA), the association of gut microbiota has not been clarified. Here, we aimed 
to delineate gut microbiota characteristics in patients with PDAC and CCA and prove their 
implications in chemotherapeutic sensitivity. Fecal samples were obtained and profiling was 
performed via 16S rRNA. The microbiota of PDAC and CCA patients exhibited a unique, significantly 
less diverse than controls. Proteobacteria were predominant, whereas Actinobacteria were notably 
diminished, particularly in PDAC. In the efficacy to chemotherapy in PDAC, the specific bacterial 
genera and species, were identified as potential biomarkers for chemotherapeutic resistance. In 
conclusion, PDAC and CCA patients had decreased diversity of gut microbiota and shows a potential 
biomarker of microbiota for resistance to chemotherapy.

研究分野：消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腸内細菌は100兆個を超える細菌により形成され、ヒトの生理機能や感染防御に重要な役割を果たしている。固
形癌の中で最も予後が悪い膵癌、胆道癌の腸内細菌叢解析を行ったところ、膵癌胆道癌には特有の細菌叢組成を
認め、抗がん剤治療の効果と関係する数種類の菌株を同定した。これらの結果は、膵癌胆道癌の発癌予防や新し
い薬剤の開発、腸内細菌叢をもとにした個別化した治療体系の構築につながる可能性がある。

※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 

膵胆管癌は近年、外科的切除を軸とした集学的治療の進歩により治療成績の向
上を認めている。切除可能膵癌においては、術前治療の有効性が証明され標準治療とな
り、切除可能胆道癌においても、術前治療の有効性を検討する臨床試験が現在進⾏中で
ある。⼀⽅で、細胞傷害性抗がん剤による画⼀的な術前治療は、⼀部の対象には治療抵
抗性を⽰し予後不良である。治療抵抗性を⽰す症例群の層別化及び治療抵抗性克服のた
めの新規治療が、膵胆道癌のさらなる治療成績向上をもたらす。 

ヒト腸管内には 100 兆個、1000 種類を超える細菌が存在する。近年の解析技術
の進歩により、従来の細菌単離培養では困難であった少数菌の同定や、集団としての細
菌群の挙動を網羅的・俯瞰的に捉えることが可能となった。腸内細菌叢と宿主の⽣理・
免疫作⽤と⽣活習慣病の関わりが多く指摘され、腸内細菌叢の変化が発癌や腫瘍内微⼩
環境の変化をもたらし、薬剤感受性に影響すると⾔われている。 
２．研究の⽬的 

膵胆道癌患者の糞便の網羅的 RNA 解析を⾏い、膵胆道癌に特徴的な腸内細菌
叢を明らかにする。また術前化学療法の治療効果を予測しうるバイオマーカーとして、
有⽤な菌株を同定する。 
３．研究の⽅法 
（１）2020 年から 2022 年の間に当院で⼿術を施⾏した膵癌 38 例、胆道癌 16 例の患者
と対照群として 100 例の⾮担癌患者から糞便を採取し、16Sリボソーム RNA 解析によ
って腸内細菌叢解析を⾏う。 
（２）術前化学療法を施⾏した後に⼿術を⾏った膵癌患者 23 例において、術前治療の
効果を認めた群（腫瘍マーカーが 50%以上低下した群:E 群）と治療効果を認めなかっ
た群(腫瘍マーカーが 50%以上低下しなかった群：NE 群)の糞便の 16Sリボソーム RNA
解析を⾏い、術前治療効果を反映するバイオマーカーを検討する。 
４．研究成果 

対象症例の年齢の中央値は 66 歳
（49−86歳）、男⼥⽐は 22:16 であった。
UICC 第 8 版における Stage の内訳は膵癌
で I:IIA:IIB:III 以上がそれぞれ 6:17:14:1、
胆道癌で I:II:III が 3:8:5 であった。 

膵癌、胆道癌、⾮癌患者の糞便の
16S rRNA 遺伝⼦配列決定によるゲノムプ
ロファイリングを⾏った。Jensen-Shannon 
divergence を ⽤ い た principal coordinate 
analysis (PCoA)分析により、各群間でクラ
スタリングパターンを⽐較検討したとこ
ろ、腸内細菌叢における多様性の指標であ
る α-diversity は、対照群に⽐べて膵胆道癌
患者は有意に低い結果であった(Chao1：対
照群対膵癌群、p=0.0002；対照群対胆道癌
群、p<0.0001；Shannon：それぞれ p=0.0009、
p=0.0331:Figure 1 A,B)。 

⾮癌患者と膵胆道癌の菌叢分布を
⽐ 較 す る と 膵 ・ 胆 道 癌 患 者 で は
proteobacteria⾨の割合が有意に⾼く、膵癌
では actinobacteria ⾨や bifidobacteriales ⽬



が有意に低かった(Figure 2A)。 
術前化学療法後に切除を⾏った 23 例において、E 群と NE 群の菌叢解析を⾏う

と、PCoAクラスタリングや Chao1 や Shannon のような α 多様性において両郡に差を認
めなかった。両群の菌叢組成を線形判別分析効果量（LEfSe）分析により⽐較すると、
菌叢の⾨レベルでは両群に有意な差を認めなかったが、術前抵抗性を⽰すバイオマーカ
ーとして 6属 14 種レベルの細菌を同定した(Figure 2 B,C)。属レベルでは Cloacibacillus、
Phytobacter 、種レベルでは Bifidobacterium faecale、Cedecea lapagei、BBZR および
Phytobacter ursingii などが⽰された。 

腸内細菌叢の多様性はヒト宿主のホ
メオスターシスに重要な役割を果たす。外科的
切除の適応となるような⽐較的早期の癌にお
いて、腸内細菌叢の多様性の低下が⽰され、膵
胆道癌発癌過程における腸内細菌叢の関与が
⽰唆される。膵胆道癌の腸内細菌に認められた
proteobacteria や bifidobacteriales の菌叢分布の
傾向は⼤腸癌でも同様の報告があり、発癌や腫
瘍免疫に関わる菌種である可能性が⾼く、悪性
腫瘍のスクリーニングに有⽤な可能性がある。
さらに術前化学療法耐性を⽰す菌株を同定す
ることができ、今後有⽤なバイオマーカーとな
る。⼀⽅で、腸内環境下において菌株同⼠は多
様な相互作⽤を⽰し菌株の同定のみで治療耐
性のメカニズムを明らかにすることに限界が
ある。現在、糞便だけでなく⾎漿及び尿サンプ
ルを⽤いた多層メタボローム解析を進⾏中で
あり、治療耐性をもたらす代謝産物・代謝シグ
ナルの同定により、治療耐性克服のための新た
なターゲットを同定できる可能性がある。 
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