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研究成果の概要（和文）：炎症の調節機構の破綻や、それを引き金にした癌微小環境における免疫細胞の形質的
多様性が、膵癌の進展やがん免疫療法への抵抗性に関与している可能性が考えられるが、これまでに詳細な検討
は行われていない。そこで膵癌の癌微小環境の形質的・空間的多様性に注目し、膵癌の発症や進展機序を明らか
にすることを目的に研究を行った。ヒトやマウスの膵癌における癌微小環境解析の結果、炎症を基軸として発症
する癌細胞と多核球系骨髄由来免疫抑制細胞、そしてCD８T細胞の相互作用が、膵癌の進展において重要である
ことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Disregulation of inflammation and the resulting triggering of phenotypic 
diversity of immune cells in the cancer microenvironment may be involved in the progression of 
pancreatic cancer and resistance to cancer immunotherapy, but this has not been investigated in 
detail. Therefore, we focused on the phenotypic and spatial diversity of the cancer microenvironment
 in pancreatic cancer with the aim of elucidating the pathogenesis and progression mechanisms of 
pancreatic cancer. Analysis of the cancer microenvironment in human and mouse pancreatic cancer 
revealed that the interaction between inflammation-based cancer cells, polymorphonuclear bone 
marrow-derived immunosuppressive cells and CD8 T cells is important in the progression of pancreatic
 cancer.

研究分野：膵癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、膵臓内の組織微小環境で生じる慢性炎症が膵癌の発症や進展に与える影響が明らかとなり、その
関係を繋ぐ重要な免疫細胞集団が同定されたことで、今後これらの細胞を標的とした治療薬開発に繋がる可能性
が期待される。その結果非常に予後不良な膵癌患者の予後改善に寄与する可能性のある研究成果であり、その社
会的意義は極めて大きいと考える。また、膵炎と膵癌を繋ぐ新たな分子機序の解明は、炎症と癌という近年注目
されている学問領域の発展に寄与する研究成果であり、学術的にも重要な成果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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
膵癌は癌による死亡原因の第 4位であり、10年以内に第 2位になると推定されている。膵臓が
ん患者の予後は不良で、5年生存率は 4.2％である。有効な治療薬と早期発見法の開発が急務で
ある。慢性膵炎（CP）は膵癌の重要な危険因子であることが知られている。これまでの研究で、
炎症と Kras変異の組み合わせが膵臓癌の発生と進行を強く促進することが示されている。しか
し、炎症が膵臓癌を促進する正確な分子メカニズムはまだ完全には解明されていない。自然免疫
は、感染や組織損傷など様々な要因に応答し、疾患の発症や制御に重要な役割を果たしている。
マクロファージや樹状細胞などの自然免疫細胞によって誘導される炎症反応は、病原体の排除
など生体の恒常性維持に重要である。しかし、過剰な免疫応答や慢性炎症は、自己免疫疾患や慢
性炎症性疾患の発症につながる。このため、炎症を誘導する炎症性サイトカインは、転写および
転写後機構によって厳密に制御されている。これらの調節機構の破綻が膵癌の発症や進展に関
与している可能性も考えられるが、これまでに明らかにはされていない。 
近年、様々ながん腫に免疫チェックポイント阻害剤を中心としたがん免疫療法や血管新生阻害
剤等の分子標的薬が用いられ、癌微小環境はがん治療の重要な標的となっている。一方最難治が
んである膵癌ではこれらの臨床試験は成功せず、他がん腫と異なる癌微少環境の存在が想定さ
れる。申請者はこれまで膵癌原発・肝転移組織を用いて、がん細胞のシングルセル遺伝子発現プ
ロファイルの取得を行ってきた。その結果転移巣のがん細胞において HLA分子の発現が低下し
ており、免疫監視機構からの逃避が転移促進に寄与している可能性を見出した。一方、癌微小環
境の単一細胞網羅的遺伝子発現データのクラスタリング解析から、既存の細胞マーカーにより
分類される様々な免疫細胞・間質細胞も画一な集団ではなく、さらにサブクラスターに細分化さ
れ形質的に多様であることが認められた。膵癌においては癌微小環境の間質細胞を標的とした
創薬の臨床試験が成功しておらず、その原因の一つにこの形質的多様性が関与していると考え
た。そこで膵癌の予後改善を目指した創薬開発には、これらの多様な形質を有する間質細胞の中
からがん細胞の生存や増殖に真に寄与した細胞を同定することが必要であり、そのためには細
分化された各間質細胞集団ががん細胞のクローナリティに与える影響を理解することが極めて
重要であると考えるに至った。炎症の調節機構の破綻や、それを引き金にした癌微小環境におけ
る免疫細胞の形質的多様性が、膵癌の進展やがん免疫療法への抵抗性に関与している可能性が
考えられるが、これまでに詳細な検討は行われていない。この癌微小環境を取り巻く多様性を明
らかにすることは、膵癌の新規治療標的同定やひいては膵癌患者の予後改善において極めて重
要な課題と考えられる。 
 
２．研究の目的 
膵癌の癌微小環境の形質的・空間的多様性に注目し、膵癌の発症や進展機序を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
C57BL6/J由来膵特異的Kras活性化p53欠失マウスから採取した膵癌細胞の単一クローンから均
一な形質を有する細胞株を樹立した。また、この細胞株を免疫能を保持した野生型マウスの膵臓
内に同種同所移植することで、ヒト膵癌組織に似た間質増生の強い膵癌を作成した。この腫瘍組
織を用いて 10x Visium 社の Chromium による空間的単一細胞トランスクリプトーム解析を実施
した。これは組織標本上において空間的な位置情報を保持したまま、各単一細胞の遺伝子発現を
網羅的に解析できる技術である。これにより、各単一細胞のトランスクリプトームデータからそ
こに存在する各 CAF・免疫細胞の抽出とセルタイプの同定を行い、がん組織中の位置情報に合わ
せて視覚化を行った。また、腫瘍細胞をシングルセル化し、単一細胞トランスクリプトーム解析
を実施した。これらにより同定した細胞集団に関して、これらの単離培養、輸注、抗体による除
去実験を行い、腫瘍増殖に与える影響を検討した。また、セルレイン投与や膵管結紮による慢性
膵炎マウスモデルを作成し、炎症関連分子の発現を検討した。膵癌患者切除検体を用いて、各種
免疫細胞と予後との関係を検討した。 
 
４．研究成果 
マウスとヒト膵癌組織の検討から、Arg1、Nos2、S100A8、S100A9、TGF-βなどを産生する腫瘍促
進的な多核球系骨髄由来免疫抑制細胞が増加している集団が一定割合で存在していることを見
出した。また、これらの細胞が存在している膵癌患者では切除後の無再発生存率や全生存期間が
有意に不良となることを見出した。また、癌微小環境内へのこの免疫抑制細胞の遊走や活性化に
は、腫瘍や腫瘍関連マクロファージなどが産生する IL-1βが重要な働きをしていることを明ら
かにした。さらに、セルレイン投与や膵管結紮による慢性膵炎マウスモデルを用いた検討の結果、
慢性膵炎組織においても炎症細胞浸潤に伴って IL-1β発現が亢進し、これらの細胞の遊走を促
すケモカインである Cxcl1 や Cxcl2 の発現が上昇していることを見いだした（次項図１）。 
IL-1βを膵癌細胞株に添加した結果、腫瘍細胞からの CXCL1、CXCL2 などのケモカインが増加す
ることを見出した（次項図２）。 



以上から、膵癌の微小環境における炎症が IL-1β産生を誘導し、多核球系骨髄由来免疫抑制細
胞を腫瘍内へと浸潤させていると考えられた。次に、この多核球系骨髄由来免疫抑制細胞を単離
し、膵癌細胞株とともに野生型マウスの膵臓内に同種同所移植した結果、腫瘍増殖は有意に促進
した（次項図３）。逆に、膵癌細胞株を野生型マウスの膵臓内に同種同所移植した後に、抗体を
用いてこの多核球系骨髄由来免疫抑制細胞を除去した結果、腫瘍増殖は有意に抑制された。 
以上から、膵の炎症により産生される IL-1βが膵癌細胞からのケモカイン発現を誘導し、これ
により微小環境内に遊走した多核球系骨髄由来免疫抑制細胞が膵癌の形成や進展を促すという
新たな炎症による膵癌進展機構を見出した。 
 
次にこの腫瘍増殖に対する影響の分子機序を検討するために、様々な免疫細胞の解析を行った
結果、多核球系骨髄由来免疫抑制細胞が強く浸潤している腫瘍組織においては、CD８T 細胞の浸
潤が少なく、また、腫瘍内における IFNγやグランザイム産生、FasL 発現が低下していることを
見出した。そこで、抗体を用いた CD8T 細胞除去実験を行った結果、この多核球系骨髄由来免疫
抑制細胞浸潤による腫瘍増殖促進効果は認められず、この多核球系骨髄由来免疫抑制細胞が CD
８T 細胞からの IFNγやグランザイム産生、FasL 発現を抑制させることで、抗腫瘍免疫を減弱さ
せていることが明らかになった。 
すなわち、癌微小環境内において、炎症を基軸として発症する癌細胞と多核球系骨髄由来免疫抑
制細胞、そして CD８T 細胞の相互作用が、膵癌の進展において重要であることが明らかになっ
た。以上の結果について論文化を行った。 
 
本研究により、膵臓内の組織微小環境で生じる慢性炎症が膵癌の発症や進展に与える影響が明
らかとなり、その関係を繋ぐ重要な免疫細胞集団が同定されたことで、今後これらの細胞を標的
とした治療薬開発に繋がる可能性が期待される。その結果非常に予後不良な膵癌患者の予後改
善に寄与する可能性のある研究成果であり、その社会的意義は極めて大きいと考える。また、膵



炎と膵癌を繋ぐ新たな分子機序の解明は、炎症と癌という近年注目されている学問領域の発展
に寄与する研究成果であり、学術的にも重要な成果であると考えられる。 
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