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研究成果の概要（和文）：本研究は膵癌の形成初期から増大に伴う腫瘍微小環境内の変化を腫瘍組織のシングル
セル発現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を目的とした。
　膵癌自然発癌マウス由来膵癌細胞をマウスに移植するモデル作成し、癌関連線維芽細胞（CAF)の微小環境への
影響を探索した。CAFとの共移植により腫瘍形成が促進され、CD8陽性T細胞の浸潤が少ないことが明らかになっ
た。また、膵癌手術検体から作成したオルガノイドを形態的に分類したところ、CAFが分泌する癌微小環境因子
への依存度が、分化型膵癌ほど高いことを見出した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate the changes in the tumor 
microenvironment during the early stages of pancreatic cancer formation and progression, using 
single-cell expression analysis of tumor tissue. The study aimed to identify novel cell populations 
involved in the immune evasion mechanisms of pancreatic cancer cells and establish novel therapeutic
 strategies to control them.

A mouse model was created by transplanting pancreatic cancer cells derived from spontaneously 
developed pancreatic cancer in mice, and the impact on the tumor microenvironment by 
cancer-associated fibroblasts (CAFs) was explored. Co-transplantation with CAFs promoted tumor 
formation and revealed a reduced infiltration of CD8-positive T cells. Furthermore, morphological 
classification of organoids derived from surgical specimens of pancreatic cancer revealed a higher 
dependency on cancer microenvironmental factors secreted by CAFs in well-differentiated pancreatic 
cancer.

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
本研究では膵癌の進展において癌間質中の癌関連線維芽細胞（CAF）が腫瘍抑制的に作用するCD8陽性リンパ球の
誘導を抑制することにより膵癌の進展を促進する可能性が示された。
　膵癌は極めて予後不良な癌種であり、薬物治療の進歩にも関わらず治療効果は限定的である。本研究の成果に
より癌関連線維芽細胞を免疫細胞の相互作用が新たな治療標的になる可能性が示唆され、膵癌の薬物治療の進歩
を通して社会に貢献できると考えられる。

※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 
膵癌に対する癌免疫療法は抗 PD-L1 抗体や抗 CTLA-4 抗体単剤では効果が乏しく、その原因

として免疫逃避メカニズムが関わっているとされる。近年、免疫細胞を含む微小環境中の網羅的
な解析手法としてシングルセル発現解析が様々な固形腫瘍において行われており、膵癌におい
ても散見されるようになった。これらにより膵癌間質内の高度な heterogeneity と共に、Treg や
MDSC、rDC など様々な腫瘍免疫抑制細胞の存在が明らかになってきている。 
 
２．研究の目的 
シングルセル発現解析を用いた膵癌微小環境中の網羅的解析により免疫逃避機構の構築におい
て起点となる新たな細胞集団を同定し、新たな治療標的とすることで膵癌患者の予後改善とい
う社会的要請にこたえることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
① 膵癌組織中に誘導される免疫細胞の解析 
膵癌組織中に誘導される免疫細胞を免疫染色、FACS などで検討し、癌組織特異的な免疫細胞を
探索した。 
 
② ヒト膵癌オルガノイドの作製 
ヒト膵癌切除組織から病理組織学的に様々な分化度のオルガノイドを樹立した。樹立したオル
ガノイドの分化度の違いによる癌微小環境への依存度を検討した。 
 
③ 癌切除組織を用いたシングルセル発現解析 
シングルセル解析は対象検体を単一細胞化したのちに drop-seq 技術を用いた網羅的な発現解
析を行う技術であり、各細胞の機能的な遺伝子発現の違いを元にシングルセル解析専用の R パ
ッケージを用いて評価を行った。 
 
 
 
４．研究成果 
①膵癌間質中の免疫細胞の解析 
膵癌間質中の免疫細胞を免疫染色で評価したところ、NK 細胞、CD８陽性 T 細胞、CD４陽性 T 細
胞がみられた（下図左）。また、GFP を導入した膵癌細胞を脾臓に注入する肝転移モデルマウス
を用いて、転移巣で誘導される好中球及び癌関連線維芽細胞(CAF)を免疫染色で確認した。癌細
胞注入後 1 日目から微小転移巣に好中球の集簇がみられ、それに引き続いて、2 日目以降にα
SMA 陽性の CAF の集簇が認められた(下図右)。 

  
 

②各分化度のオルガノイドの作成 
ヒト膵癌切除組織から各分化度のオルガ
ノイドを作成した（右図）。高分化度のオ
ルガノイドは低分化度のオルガノイドに
比較して CAF が分泌する niche 因子に依
存していることを明らかにした。さらに
解析を進め、RSPO3 が niche 因子として高
分化度のオルガノイドの維持に関与して
いることを見出し、論文にて報告を行っ
た。 



④ 胃癌組織のシングルセル発現解析 
 

ヒト胃癌切除組織を用いてシングルセル発現解析を行っ
た。特に間質が豊富な低分化型（Por2）胃癌の CAF を対象
に解析を行ったところ、遺伝子発現のパターンが異なる複
数のサブタイプがあることが判明した。また、Tリンパ球を
対象にシングルセル発現解析を行うとPor2胃癌ではCD8陽
性 T 細胞の細胞障害性機能関連遺伝子は Por2 以外の胃癌
と比較して有意に低く、Por2 胃癌では CD8 陽性 T細胞が活
性化しにくい腫瘍微小環境である可能性が示唆された。 
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