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要旨 

 

我が国における膵がんの年間死亡者数は 2019 年で約 3 万 6 千人であり、がん種別の死亡

数では第 ４ 位である。膵がん患者全体の 5 年生存率は 9.9% であり、年間あたりの罹患数

は死亡数にほぼ同数であるため、致死率の高い腫瘍性疾患として知られている。悪液質は

膵がんの主な死因の一つとされ、膵がん初診時より高頻度に認められる難治性の代謝障害

症候群である。本研究における主目的は、悪液質の原因となる腫瘍因子に着目し、その分

子機序解明や腫瘍因子をターゲットとした臨床試験構築のための基盤情報を収集すること

である。本論文は「序論 (第 1 章) 、Interleukine-6/gp130 経路による膵がん神経浸潤の促進 

(第 2 章) 、血清 Growth differentiation factor 15 濃度高値の進行膵がん患者の臨床的特徴と腫

瘍の特徴 (第 3 章) 、総括 (第 4 章)」で構成されている。 

 

第 1 章 序論 

がん悪液質は、体重減少・骨格筋減少を主徴とする複合的な代謝異常であり、膵がん患

者の 75% に認められる予後不良因子である。コンセンサスに基づいた悪液質診断基準が

2011 年に設けられ、悪液質の治療開発が活発となっている。悪液質の原因となる悪液質腫

瘍因子には、腫瘍浸潤促進因子と悪液質促進因子がある。著者は、がん悪液質に関わる腫

瘍因子の分子機序の解明、及び臨床試験構築のための基盤的情報収集を目的としたトラン
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スレーショナル研究として本研究を計画した。 

膵がん悪液質は、初診時より高頻度に認められ、病期分類に関わらず悪液質頻度が一定

であることから、原発巣での腫瘍因子が原因として有望であると考えられる。膵がんのほ

ぼ全例に起こる腫瘍細胞の浸潤様式である神経浸潤は、骨格筋萎縮や体重減少、全身性炎

症反応といった悪液質症状を引き起こすことが明らかとなっている。腫瘍が浸潤する神経

には神経修復などに関与する神経栄養因子が豊富に存在し、神経栄養因子の中に全身性炎

症を惹起する炎症性サイトカインである interleukine-6 (IL-6) がある。そのため、第 2 章に

おいて、膵がん悪液質との関連が深い神経浸潤を促進する腫瘍浸潤促進因子が IL-6 である

との仮説を構築し、膵がん神経浸潤の分子機序について検討を行った。 

現在、悪液質促進因子に対する阻害療法の臨床開発が進行している。悪液質促進因子の

一つが growth differentiation factor 15 (GDF-15) である。GDF-15 は様々な疾患に関連するス

トレス応答性サイトカインとして知られ、脳幹の受容体を介して食欲を制御する分子であ

る。血清 GDF-15 濃度高値と食欲不振の関連性や悪液質非臨床モデルに対する GDF-15 阻害

療法による悪液質改善効果がすでに報告されており、臨床試験が進んでいるものの、進行

膵がん患者に対する臨床試験はまだ実施されていない。そこで、第 3 章では、進行膵がん

患者を対象とした GDF-15 阻害療法の臨床試験構築を見据えて、 GDF-15 血清中濃度高値の

進行膵がん患者の臨床的特徴や腫瘍の特徴について神経浸潤を含めて検討し、臨床試験構

築の基盤となる情報の収集を計画した。 
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第 2 章 Interleukine-6/gp130 経路による膵がん神経浸潤の促進  

IL-6 シグナル経路は、膵がん原発巣のみならず神経浸潤部でも活性化しているとされる。

神経浸潤は、膵がん患者のほぼ全例で認められる腫瘍浸潤様式であり、高度となると切除

不能に陥り、疼痛・悪液質の原因となる予後不良因子である。神経浸潤の治療開発研究は

臨床意義が高く、国立がん研究センターで確立された神経浸潤の臨床病理学的特徴を再現

する膵がん神経浸潤モデルマウス (N-inv モデル) を用いることで確実性の高い成果が期待

できる。本章の研究の目的は、その N-inv モデルを用いて、IL-6 シグナル経路の活性と神

経浸潤との関連性を検討することである。N-inv モデルはヒト膵がん細胞株を免疫不全マ

ウスの坐骨神経に直接注入して作製し、比較対照には同様の細胞株を皮下移植したモデル 

(subcutaneous tumor model: SC モデル) を用いて、血清 IL-6 濃度と腫瘍組織での IL-6 遺伝子

発現量を比較した。ヒト IL-6/IL-6 受容体 (R) の遺伝子発現を RNA 干渉により抑制した細胞

株を用いた N-inv モデル、及び抗ヒト IL-6R 抗体であるトシリズマブや janus kinase (JAK) 2 

阻害剤である AG490 を腹腔内投与した N-inv モデルを用い、RNA 非抑制細胞株を用いた N-

inv モデル、及び対照薬を投与した N-inv モデルを比較対照として、神経浸潤の抑制効果を

検討した。N-inv モデルにおける 血清 IL-6 濃度は、SC モデルと比較して有意に高かった。

N-inv モデルの腫瘍組織における IL-6 の ｍRNA 発現量は、SC モデルと比較して有意に高

かった。AG490 投与群では、対照薬群と比較して腫瘍重量が抑制される傾向があった。ヒ

ト IL-6/IL-6R の遺伝子発現を抑制した細胞株を用いた N-inv モデルでは、RNA 非抑制細胞
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株を用いた N-inv モデルと比較して、浸潤距離が短縮した。トシリズマブ投与群でも、対

照薬群と比較して浸潤距離が短縮する傾向が認められた。以上、N-inv モデルマウスを用

いた検討により、膵がん神経浸潤部の IL-6 シグナル活性は高く、IL-6 シグナルの阻害によ

り神経浸潤が抑制されることが明らかとなった。本研究によって、膵がんに対する IL-6 阻

害療法は抗腫瘍効果が期待できることが示唆された。 

 

第 3 章 血清 Growth differentiation factor 15 濃度高値の進行膵がん患者の臨床的特徴と腫

瘍の特徴 

GDF-15 は、がん、心疾患、糖尿病など様々な疾患に関連するストレス反応性サイトカ

インとして知られており、摂食、エネルギー消費、体重を調節する役割がある。循環血中

の GDF-15 は、骨格筋萎縮、全身性炎症反応、全身状態悪化、食欲不振、予後不良を含む

悪液質症状に関連すると考えられている。しかしながら、進行膵がんにおいて血清 GDF-

15 濃度高値の患者の臨床的特徴や腫瘍の分子生物学的特徴は明らかにされておらず、本研

究において明らかにすることで、腫瘍微小環境におけるストレス応答によって引き起こさ

れる臨床症状の原因の究明に有益な情報が得られると考える。本章の研究の目的は、血清 

GDF-15 濃度と臨床データ及び腫瘍における生物活性との関連性を検討することである。

未治療の肝転移を有する進行膵がん患者及び良性膵疾患患者を対象とした。血清 GDF-15 

濃度は酵素結合免疫吸着検定法 (enzyme-linked immunosorbent assay; ELISA) kit を用いて測定
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し、臨床データは化学療法開始前のものを抽出した。腫瘍におけるタンパク質量は、逆相

タンパク質アレイ(reverse phase protein array; RPPA) を用いて解析を行った。良性膵疾患患者

では、健常人と比較して血清 GDF-15 濃度が高いことが報告されており、その原因は良性

膵疾患患者に認められる膵管内圧上昇であると考えている。進行膵がん患者においても良

性膵疾患患者と同様に膵管内圧上昇が認められるため、腫瘍による血清 GDF-15 濃度の上

昇を抽出するためには、膵管内圧上昇の影響を除外すべきであると考えた。そのため、血

清 GDF-15 濃度のカットオフ値を良性膵疾患患者の血清中濃度の平均値に標準偏差の 2 倍

を加えた値に設定することとし、カットオフ値を 3356.6 pg/mL とした。血清 GDF-15 濃度

高値の患者の臨床的特徴は、全身状態の低下、C-reactive protein (CRP) 高値、carbohydrate 

antigen 19-9 (CA19-9) 高値、重篤な食欲不振であった。血清 GDF-15 濃度高値の患者の腫瘍

において、Akt と c-Jun N-terminal kinase (JNK) のリン酸化体のタンパク質量が多い特徴が認

められた。第２章で着目した神経浸潤について検討したが、神経浸潤の有無によって血清 

GDF-15 濃度に差は認められなかった。以上の結果から、血清 GDF-15 濃度高値の進行膵が

ん患者は、悪液質の特徴を有し、腫瘍において Akt や JNK を含めたシグナル経路が活性化

していることが明らかとなった。また、血清 GDF-15 濃度高値の患者は、腫瘍量と相関す

る CA19-9 が高値であり、その腫瘍において、ストレス応答への関与が報告され、GDF-15 

産生経路の上流に位置する Akt や JNK のリン酸化体が増加していたため、腫瘍量増大が原

因となって起こるストレスへの応答の結果として、血中の GDF-15 が増加したことが示唆
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される。本研究の研究成果は、循環血中の GDF-15 が、進行膵がんにおける悪液質症状と

深く関連している可能性を示している。また、GDF-15 の生物学的活性阻害は、進行膵が

ん患者において、悪液質症状のひとつである食欲不振を改善させる効果が期待できること

が示唆された。 

 

第 4 章 総括 

膵がん患者のほぼ全例に起こる神経浸潤は、疼痛や悪液質の原因となる予後不良因子で

ある。それを再現した神経浸潤マウスモデルやヒト膵がん細胞株を用いた非臨床的検討及

び患者の検体・データを用いた臨床的検討から、IL-6 が神経浸潤の促進因子のひとつであ

ることを明らかにした。進行膵がん患者に対して IL-6 シグナル経路の阻害薬を用いた臨床

試験は、JAK 阻害薬であるルキソリチニブや抗ヒト IL-6R 抗体であるトシリズマブを用い

て実施されているものの、あまり良好な成績を残すことができていない。併用レジメンが

ゲムシタビン単独やカペシタビン単独であり、治療強度不足が原因となっている可能性が

考察されており、現在ゲムシタビン + ナブパクリタキセル併用療法にトシリズマブを上乗

せした臨床試験が実施されている。もともとのゲムシタビン + ナブパクリタキセル併用療

法の抗腫瘍効果に加えて、トシリズマブによる神経浸潤抑制効果に伴う悪液質進行の抑制

効果の可能性も期待される。 

進行膵がん患者の臨床データと腫瘍における網羅的なタンパク質発現解析から、血清 
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GDF-15 濃度高値の進行膵がん患者が、悪液質の特徴を有し、腫瘍において Akt や JNK を

含めたシグナル経路が活性化していることを明らかにした。本研究結果は、循環血中の 

GDF-15 が進行膵がんにおいて悪液質症状と関連している可能性を示している。現在、開

発が進んでいる抗 GDF-15 抗体薬は、進行膵がん患者への投与によって食欲不振を改善さ

せる可能性があり、さらに血清 GDF-15 濃度高値の患者を対象患者として設定することで、

抗 GDF-15 抗体の効果がより強く得られることが示唆された。本研究では、神経浸潤と血

清 GDF-15 濃度の関係性は認められなかった。第 2 章で扱った N-inv モデルは、先行研究か

ら摂食量低下を伴わずに骨格筋萎縮や体重減少を起こすことが明らかとなっており、神経

浸潤と食欲不振の直接的な関係は明らかとなっていない。それを踏まえ、第 3 章において、

食欲不振と相関する血清 GDF-15 濃度と神経浸潤の有無との関連性を調べたが、明らかな

関連性は認められなかった。 

本研究では、悪液質の原因となる腫瘍浸潤促進因子についての検討で、膵がん神経浸潤

の促進分子機序のひとつが IL-6/gp130 axis であることを明らかにし、悪液質促進因子であ

る GDF-15 の血清中濃度高値の進行膵がん患者の臨床的特徴と腫瘍の分子生物学的特徴を

明らかにした。本研究の成果によって、がん悪液質の原因となる悪液質腫瘍因子に着目し

たがん悪液質の新規治療を開発するために必要な悪液質腫瘍因子の候補、原因分子の阻害

療法についての臨床試験構築へ向けた基盤情報を提供することができた。新規治療薬開発

のための臨床試験の多くは、製薬企業が中心となって計画・実施されるが、臨床試験立案
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に必要な基盤となる情報の提供には、大学・医療機関を含むアカデミアが中心的役割を担

っている。本研究によって、がん悪液質の新規治療開発に直結し、製薬企業による新規治

療開発を後押しするような基盤情報を得ることができたと考える。 
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略語表 

ATCC  American Type Culture Collection 

BMI  body mass index 

BSC  best supportive care 

CA19-9  carbohydrate antigen 19-9 

CeA  celiac artery (腹腔動脈) 

CEA  carcinoembryonic antigen 

CI  confidence Interval (信頼区間) 

CRP  C-reactive protein 

DMSO  dimethyl sulfoxide 

ECL  enhanced chemiluminescence 

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status Scale 

ELISA  enzyme-linked immunosorbent assay (酵素結合免疫吸着検定法) 

ERK  extracellular regulated kinase 

FAACT  functional assessment of anorexia/cachexia therapy 

FACS  fluorescence-activated cell sorting (フローサイトメトリー) 

FOV  field of view 

FSC  forward scatter (前方散乱光シグナル) 

FSE  fast spin echo 

GDF-15  growth differentiation factor 15 

GFRAL  glial cell-line derived neurotrophic factor family receptor α like 

HE  hematoxylin eosin 

Ig  immunoglobulin 

IL-6  interleukin 6 

IPMC  intraductal papillary mucinous carcinoma (膵管内乳頭粘液性がん) 

IPMT  intraductal papillarymucinous tumor (膵管内乳頭粘液性腫瘍) 

JAK  janus kinase 

JNK  c-Jun N-terminal kinase 

KPS  Karnofsky performance status 

LI  labeling index 

LIF  leukemia inhibitory factor 

LV  ロイコボリン 

m-  mouse- 

MAPK  mitogen-activated protein kinase 

MDASI-J  Japanese version of the MD Anderson Symptom Inventory 
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MST  median survival time 

nal-IRI  イリノテカンのナノリポソーム製剤 (オニバイド®) 

N2O  亜酸化窒素 

N-inv モデル 神経浸潤マウスモデル 

OD  optical density (光学密度) 

OS  overall survival (全生存期間) 

OSM  oncostatin M 

PBMC  peripheral blood mononuclear cells (末梢血単核球) 

PBS  phosphate buffered saline 

PDAC  pancreatic ductal adeno carcinoma (膵管腺がん) 

PE  phycoerythrin 

PFS  progression free survival (無増悪生存期間) 

p-  phosphorylated 

PVST  perivascular soft tissue (血管周囲脂肪組織) 

QOL  quality of life (生活の質) 

-R  -receptor 

RPPA  reverse phase protein array (逆相タンパクアレイ) 

SC モデル subcutaneous tumor モデル (皮下腫瘍モデル) 

SCID  severe combined immunodeficiency (重度免疫不全) 

SCT  serous cystic tumors (膵漿液性嚢胞腫瘍) 

SD  standard deviation 

shRNA  short hairpin RNA 

sIL-6R  soluble interleukine 6 receptor (可溶型インターロイキン 6 受容体) 

SMA  superior mesenteric artery (上腸間膜動脈) 

SMI  skeletal muscle mass index (骨格筋量指数) 

SSC  side scatter (側方散乱光シグナル) 

STAT3  signal transducer and activator of transcription 3 

TBST  Tris-buffered saline with Tween 20 

TWEAK  tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis 

5-FU  フルオロウラシル 
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第 1 章 序論 

1.1. 膵がんとは 

 膵臓に生じる上皮系悪性腫瘍は、膵管や腺房組織といった外分泌腺から生じる膵管がん

や膵管内乳頭粘液性腫瘍、腺房細胞がんを含む外分泌腫瘍と、神経内分泌がんのように内

分泌腺から生じる内分泌腫瘍に大別される(1)。この中で、膵管がんは膵上皮系腫瘍のおよ

そ 90%を占め、一般的に膵がんとは膵管がんのことを指す。 

 国立がん研究センターのがん登録・統計によると、日本における 2019 年の膵がんの罹患

者数は年間 40,400人、死亡者数は年間 35,700 人と推計されており、全がん種のなかで、罹

患者数で 6 位、死亡者数では 4 位である。また、日本における膵がんへの罹患率は緩徐に

増加傾向にある(2)。一般に、膵がんの好発年齢は 65〜74 歳で、男性がわずかに多い (3)。

膵がんの予後に関する報告をみると、5 年相対生存率は 9.6%と全がん種の中で最悪であっ

たが、5年生存率は 1993〜2008年の間でほぼ横ばいで推移している (2)。膵がんの予後は、

罹患率が増加している一方で改善に乏しく、依然として不良であると言える。病期別の予

後は、Surveillance Epidemiology and End Results のデータでは限局病変の 5年生存率は 41.6%、

局所病変の 5年生存率は 14.4%、転移病変の 5 年生存率は 3.0%であった (3)。 
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1.2. 膵がんの治療法 

 膵がんは診断時に約 80% が切除不能であり、ほとんどの膵がん患者に対して化学療法が

実施される。膵がんに対する化学療法は近年まで開発が進展しておらず、進展の兆しは、

1997年に報告された北米で行われた切除不能進行膵がんに対する フルオロウラシル (5-FU) 

療法とゲムシタビン単独療法の第Ⅲ相臨床試験である (4)。この試験において、ゲムシタビ

ン単独療法は 5-FU 療法に対して全生存期間 (OS) の有意な延長と疼痛などの症状緩和効果

を示した。これ以降、治療開発が進み、2005 年に北米を中心に行われた第Ⅲ相試験にて有

効性が示されたゲムシタビン + エルロチニブ併用療法は、ゲムシタビン単独療法よりも有

意に OS は延長したが (5)、その差はわずか数週間であった。その後、2010 年にACCORD11 

試験 (6) において、5-FU、ロイコボリン  (LV)、イリノテカン、オキサリプラチンの併用療

法である FOLFIRINOX 療法がゲムシタビン単独療法と比較して、有意な生存期間中央値 

(MST) の延長を示し、大幅な OS 及び無増悪生存期間 (PFS) の延長、抗腫瘍効果の改善が認

められた。また、2011 年に切除不能進行膵がん患者に対するゲムシタビン単独療法に対す

る S-1 療法の非劣性とゲムシタビン + S-1 (GS) 療法の優越性を検証した国内第Ⅲ相試験で

ある GEST 試験が実施された (7)。この試験の結果では、GS 療法の優越性は示されなかっ

たが、S-1 療法の非劣性が証明され、切除不能進行膵がんの標準治療の一つとなった。さ

らに、2013 年にゲムシタビン + ナブパクリタキセル併用療法とゲムシタビン単独療法を比

較した第Ⅲ相試験である MPACT 試験 (8) が欧米を中心に行われ、ゲムシタビン + ナブパク
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リタキセル併用療法がゲムシタビン単独療法よりも有意に MST が延長したことが示された。

『膵癌診療ガイドライン 2019 年版』では、遠隔転移を有する膵がんの 1 次治療として、

FOLFIRINOX 療法とゲムシタビン + ナブパクリタキセル併用療法が第 1選択として推奨さ

れているが、何らかの理由でこれらの治療が適さない患者では、ゲムシタビン単独療法、

S-1 療法、ゲムシタビン + エルロチニブ併用療法が推奨されている (9)。2 次治療について

は、2016 年に転移性膵がん患者の 2 次治療において、イリノテカンのナノリポソーム製剤 

(nal-IRI)、LV、5-FU の併用療法 (nal-IRI+5-FU/LV 療法) 、nal-IRI単剤療法、LV と 5-FU の

併用療法 (5-FU/LV 療法) の 3 つの治療を比較した第Ⅲ相試験 (NAPOLI-1 試験) の結果が報

告され、nal-IRI+5-FU/LV 療法は、5-FU/LV 療法と比較して、OS、PFS を有意に延長するこ

とが示された (10)。NAPOLI-1 試験の結果から、転移性膵がんの 2 次治療の選択肢として、

nal-IRI+5-FU/LV 療法が推奨されている。 

上記のように治療の開発が進んでいるにも関わらず、膵がん患者の死亡者数の減少や予

後の延長を達成できていないことから、殺細胞性抗がん剤を用いて腫瘍縮小効果を狙った

化学療法のみでは膵がん患者の治療として十分ではない可能性が考えられた。そこで、着

目した病態が、膵がん患者において初診時より高頻度に認められ、膵がん患者の主な死因

のひとつである「がん悪液質」である。 
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1.3. 膵がん悪液質とその発症機序 

 がん悪液質は、体重減少・骨格筋減少を主徴とする複合的な代謝異常である (11)。悪液

質の診断基準は、確固たるものは未だ確立されていないが、臨床で広く用いられている国

際的にコンセンサスが得られている診断基準では、①過去 6 ヶ月間の体重減少＞5%、②

BMI＜20 かつ体重減少＞2%、③サルコペニアかつ体重減少＞2%、①〜③のいずれかを満

たすものとされている (11)。がん悪液質は進行性であり、「前悪液質」、「悪液質」、「不応性

悪液質」の 3 つの段階に分類される。不応性悪液質まで進行すると化学療法に対する抵抗

性や全身状態の悪化、生命予後不良 ( 3 ヶ月未満) となるため、不応性悪液質になる前から

積極的に介入することが望ましいとされる。また、膵がん悪液質は、初診時より高頻度に

認められ、病期分類に関わらず、その頻度が一定であるため、腫瘍縮小効果を狙った化学

療法に加えて、がん悪液質に対する治療を行うことで、膵がん患者の生命予後を改善する

可能性がある。 

がん悪液質の発症機序は、宿主−腫瘍間相互作用をきっかけとして、代謝調節不全が起

こり、食欲低下や体重減少などの悪液質症状が出現すると考えられている(12) (図 1)。 



18 

 

 

図 1. がん悪液質の発症機序 

(日本がんサポーティブケア学会『がん悪液質：機序と治療の進歩』一部改変) 

 

現在、この発症機序に基づいた悪液質治療薬の開発が進められている。宿主−腫瘍間相

互作用の宿主反応のひとつである神経内分泌調節不全に着目して開発されたのが、グレリ

ン受容体作動薬であるアナモレリンである。新規悪液質治療薬として 2021 年に世界で初め

て本邦で承認されたアナモレリンは、グレリン受容体に結合することで、グレリン様作用

を発現し、がん悪液質患者に対する食欲不振の改善効果や筋肉量及び体重の増加が示され

ている (13)。その一方で、アナモレリンの倦怠感、握力、6 分間歩行への有効性は、プラ

セボと有意差がなく、悪液質で発現する全ての症候に対して有効ではないとされている。

また、薬物治療だけでなく、運動療法や栄養療法などさまざまな介入の有用性を検討した
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臨床試験が実施されているものの、悪液質に対して著明な有効性を示した報告はほとんど

なく、薬物療法以外の治療法は確立されていない。がん悪液質に対する治療の開発は求め

られている分野であるが、明確な分子機序が解明されておらず、開発を進めるためには、

分子機序解明の手掛かりとなる研究が必要不可欠である。膵がん悪液質は、初診時から高

頻度に認められ、病期分類に関わらず悪液質頻度が一定であることから、原発巣での腫瘍

因子が原因として重要であると考え、悪液質腫瘍因子に着目した。悪液質腫瘍因子には、

腫瘍の浸潤に関わる腫瘍浸潤促進因子と悪液質症状を悪化させる悪液質促進因子がある 

(14)。腫瘍浸潤促進因子を考える上で、がん悪液質に伴う全身性炎症反応に着目し (15)、

膵がんのほぼ全例に起こり、全身性炎症反応を惹起する腫瘍細胞の神経浸潤を研究対象と

した。また、悪液質促進因子としては、食欲不振との関連性が多数報告されており、その

抗体が食欲不振改善効果を有することが示されている GDF-15 に着目した。 

 

1.4. 医薬品開発におけるアカデミアの役割と本研究の位置づけ 

がん悪液質に関する研究を実施する上で、著者は 1.3. で示したように「悪液質腫瘍因子」

に着目したが、研究を構築する上で、医薬品開発におけるアカデミアの役割を考えた。医

薬品開発は、「標的探索」、「化合物合成」、「非臨床試験」、「臨床試験」の流れで進められ、

その全てを通過した医薬品が承認され、実臨床にて使用される（図 2）。基礎研究では、主

にアカデミア（大学・医療機関等）が実施し、その情報を製薬企業へ提供する。応用研究
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から臨床試験までの工程は、化合物最適化や薬効安全性薬物動態評価などの技術を有する

製薬企業が多くを担う (16)。一方で、開発対象の医薬品の効果をより適切に評価できる臨

床試験の構築のために必要な臨床情報の提供は、アカデミア (医療機関) の役割である。そ

こで、がん悪液質に対する新規治療開発に対し、アカデミアの立場として、研究 1：膵が

ん悪液質の腫瘍要因に関する基礎研究、及び 研究 2：新規悪液質治療の構築に資する基盤

情報を収集する臨床研究を実施することを計画した。 

図 2. 医薬品開発におけるアカデミアの役割と本研究の立ち位置 

 

1.5. 本研究の目的 

本研究では、悪液質の原因となる悪液質腫瘍因子に着目し、その分子機序解明や腫瘍因

子をターゲットとした臨床試験構築のための基盤情報を収集することで、悪液質機序に基

づいた新規治療の開発に必要な情報を得ることを目的とした。本研究は、2 つの研究から

なり、第 2 章では膵がん悪液質の腫瘍要因に関する基礎研究として N-inv モデル を用いた
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浸潤促進分子の探索、第 3 章では新規悪液質治療の構築に資する基盤情報を収集する臨床

研究として血清 GDF-15 濃度高値となる膵がん患者集団の臨床的特徴の探索を行った。 

 

1.6. 膵がん神経浸潤 

膵がん悪液質に関わる腫瘍要因として着目した神経浸潤とは、腫瘍が腺管構造を形成し

ながら、神経周膜と神経内膜の間にある神経周囲腔を連続伸展する浸潤様式であり (17)、

悪液質、痛み、予後不良と関連することが報告されている (18, 19)。国立がん研究センター

東病院にて確立されたヒト膵がん神経浸潤マウスモデル (N-inv モデル) は、ヒト膵がん細

胞株を重度免疫不全マウスの坐骨神経に直接注入することで、神経浸潤を病理学的・形態

学的に再現したモデルであり (20)、悪液質病態の特徴である体重減少・骨格筋異化、全身

性炎症反応を有することが明らかとなっている (21) (図 3)。 

 

図 3. 神経浸潤による体重減少 

N-inv：神経浸潤マウスモデル、SC：皮下腫瘍モデル、PBS：PBS 坐骨神経注入モデル 

(Imoto A, et al. Int J Cancer. 2012;131:2795-807.)  
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N-inv モデルの神経浸潤の特徴として、腫瘍が決まって中枢方向へ進展していくことが

明らかとなっている(20) (図 4)。しかしながら、中枢方向へ決まって浸潤していく原因は解

明されておらず、神経浸潤の分子機序として、中枢方向へ腫瘍を誘引する液性因子によっ

て浸潤が促進されている可能性を考えた。この考えに基づき、腫瘍を中枢側へ誘引する液

性因子が、神経の中枢側で高発現しているという仮説を構築した (図 4)。臨床における膵

がん患者の神経浸潤は、N-invモデルと異なり、中枢・末梢の両側へ進行するものの、神経

浸潤促進分子を探索する上で、N-invモデルにおいて腫瘍を中枢側へ誘引する液性因子の検

討は有用であると考える。 

 

図 4. 神経浸潤の仮説 

上の図は N-inv モデルの腫瘍形態像を示した hematoxylin eosin (HE) 染色の画像を示してい

る。細胞株注入点から神経に沿って腫瘍が連続伸展している様子が確認できる。 

 

液性因子の候補として注目した分子は、神経に豊富に存在する神経栄養因子である。神

経栄養因子は、神経障害部位のシュワン細胞から分泌される液性因子であり、分泌後に軸
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索輸送されて、神経細胞死の抑制や軸索伸長と発芽の促進に関与する (22)。神経栄養因子

に含まれる分子には、interleukin 6 (IL-6) を含む IL-6 superfamily や epidermal growth factor、 

fibroblast growth factor などといったがんの増殖や浸潤と関連する分子が多く含まれている。

また、悪液質の特徴である全身性炎症反応を惹起させる炎症性サイトカインには、神経栄

養因子として挙げた IL-6 が含まれている (23, 24)。先行研究において、IL-6 の細胞内シグナ

ルの下流に存在する signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) の活性化が神経浸

潤促進に関与していることが報告されており (25)、IL-6 が神経内を浸潤する腫瘍細胞に作

用することで浸潤を促進している可能性が考えられた。そのため、IL-6 が神経浸潤促進分

子であることを立証することを目的とする研究を計画した。悪液質の原因となる神経浸潤

の分子機序を解明することで、悪液質腫瘍因子に基づく新規悪液質治療開発につながると

考えた。 

 

1.7. がん悪液質治療としての GDF-15 阻害療法とその臨床試験構築に必要な情報 

 近年、新規悪液質治療として、悪液質促進因子の阻害療法の臨床開発が進んでいる。悪

液質促進因子のひとつである GDF-15 は、ストレス応答性サイトカインであり、食欲調節

に直接関与することが知られている (26, 27)。がん患者において、食欲不振を有する患者は、

食欲不振のない患者と比べて GDF-15 の血清中濃度が高値であることが報告され (28)、臨

床における食欲不振と血清 GDF-15 濃度の関係性は明らかとなっている。また、悪液質の
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非臨床モデルにおいて、GDF-15 阻害療法によって悪液質改善効果が認められている (29)。

以上より、GDF-15 の阻害療法は、がん悪液質の新規治療法として有望であると考えた。

進行膵がん患者においてこの GDF-15 阻害療法の臨床試験を立案するにあたり、その有効

性を明瞭にするためには、阻害療法の特性上、対象患者集団として血清 GDF-15 濃度高値

の患者を選定する必要がある。そこで、血清 GDF-15 濃度高値の進行膵がん患者を対象と

した臨床試験を立案するために、以下の情報収集を計画した。 

① 対象患者の選定根拠としての血清 GDF-15 濃度のカットオフ値 

② 血清 GDF-15 濃度高値患者の患者背景のデータ 

③ 臨床試験の観察期間設定のための血清 GDF-15 濃度高値患者の予後データ 

④ 血清 GDF-15 濃度高値の患者集団におけるプライマリーエンドポイントとなり得る

食欲不振の程度を示すデータ 

⑤ 血清 GDF-15 濃度高値の分子生物学的な裏付けや今後の研究につながるような探索

的検討を目的とした腫瘍組織における分子生物学的特徴 

 

1.8. 進行膵がん患者における GDF-15 カットオフ設定のための根拠 

 血清 GDF-15 濃度高値の進行膵がん患者においては、膵臓に腫瘍が存在することで、

solid stress の要因となり得る膵管内圧上昇があることが想定される。Solid stress とは、ある

組織による周囲の組織への物理的な圧力と逆に周囲組織が形を保とうとして働く外部応力
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の総和と定義されている (30)。膵管内圧上昇は、良性膵疾患患者でも認められる状態であ

り、良性膵疾患患者の健常人に対するGDF-15濃度高値は既に報告されている (31)。膵管内

圧上昇に加えて、腫瘍における solid stress に対するストレス応答が加わることで、さらに

血清 GDF-15 濃度が増加する可能性が考えられる。この仮説を裏付ける既報として、膵が

んにおける solid stress 増加に伴う GDF-15 産生増加が報告されている (32)。以上のことか

ら、腫瘍の影響による血清 GDF-15 濃度の上昇を抽出するためには、良性膵疾患でも認め

られるような膵管内圧上昇による血清 GDF-15 濃度への影響を除外する必要がある (図 5)。 

 

図 5. 膵がん患者における血清 GDF-15 濃度上昇の要因についての仮説 
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第 2 章 Interleukine-6/gp130 経路による膵がん神経浸潤の促進 

2.1.  緒言 

 神経浸潤は、殆どの膵管腺がん (PDAC) に認められる腫瘍の浸潤様式であり、重要な予

後因子の一つである（18, 33, 34）。神経浸潤は、全身性炎症反応 (21)、疼痛 (35, 36)、悪液

質 (19)、そして生活の質 (QOL) の悪化の原因となる。ヒト膵がん細胞株である MiaPaCa-2 

を移植することで作製した神経浸潤モデル (N-inv モデル) マウスを用いた先行研究におい

て、神経浸潤の増悪が STAT3 のリン酸化に依存していることが明らかとなった (25)。また

MiaPaCa-2 は、別の先行研究において IL-6 の刺激により IL-6 の濃度依存的に STAT3 のリン

酸化が起こると報告されている (37)。IL-6 や leukemia inhibitory factor (LIF)、oncostatin M 

(OSM) を含む IL-6 superfamily は、gp130 との相互作用によって、Janus kinase (JAK)/STAT 経

路を活性化する (38)。 著者は、これらの報告から、IL-6 superfamily/gp130 経路が STAT3 を

介して、神経浸潤を促進すると仮説を立てた。 

 著者の所属する研究グループが先行研究で確立した N-inv モデルは、ヒト膵がん細胞株

を重度免疫不全 (SCID) マウスの坐骨神経に注入することで作製する (20)。このモデルは、

PDAC 患者の神経浸潤の形態学的特徴や臨床症状を再現しており(21, 36)、腫瘍細胞の高い

浸潤能や STAT3 活性化を示すことがわかっている (20, 25)。そのため、N-inv モデルは神経

浸潤における IL-6 superfamily/gp130 経路の関わりについて解明するために適切なモデルで

あると考えた。後述する本研究の結果から、N-invモデルにおいて IL-6/gp130 経路が腫瘍細
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胞の神経浸潤を促進することが示されたため、著者はヒト IL-6 受容体 (R) 抗体であるトシ

リズマブを N-inv モデルへ投与した。トシリズマブは、膜結合型 IL-6R と可溶型 IL-6R (sIL-

6R) の両方に結合し、gp130 分子の二量体形成を阻害することで、JAK/STAT 経路を抑制す

る (39, 40)。 

 本研究では、以下の３点について主に評価することを計画した。 

A) 膵がん細胞株の浸潤に対する IL-6 の刺激能 

B) N-inv モデルの神経浸潤に対する IL-6/gp130 経路阻害による影響 

C) PDAC 患者における神経浸潤と IL-6・gp130 発現レベルの関係 

 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 細胞 

2 種類のヒト膵がん細胞株 [Capan-1 (RRID: CVCL_0237)、BxPC-3 (RRID: CVCL_0186)] を

American Type Culture Collection (ATCC) (Manassas, VA) から購入して各実験に用いた。それ

ぞれの細胞株は、37℃、5% CO2 の条件下で、ATCC が推奨する培養プロトコルに従って培

養した。 

 

2.2.2. マウスモデル 

ヒト膵がん細胞株として Capan-1 を用いて、先行研究 (20) と同様にして N-inv モデルと 
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SC モデルを作成した。6 週齢の SCID マウスに対して、麻酔用マスクを用いて、酸素中の

イソフルラン濃度 4-5% にて麻酔導入を行い、モデル作製処置の間、酸素中のイソフルラ

ン濃度 2-3% にて麻酔維持を行った。左足の坐骨神経を大腿骨レベルまで露出後、2.5×104 

個の Capan-1 を含む 2.5 μL の phosphate buffered saline (PBS) をマイクロシリンジ (Hamilton, 

Reno, NV) と 30G 注射針 (Becton Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ) を用いて露出し

た坐骨神経へ注入した (図 6)。 

 

 

図 6. 神経浸潤マウスモデル作製の様子  

 

JAK2 の阻害薬である AG490 (n = 6; 0.5 mg/kg; Calbiochem, San Diego, CA) もしくは dimethyl 

sulfoxide (DMSO) 溶液 (n = 4, 1%/1 mL/body) は、N-inv モデルに対して、モデル作製後 14 日

目から 28 日目まで 1 日 1 回腹腔内投与した (図 7)。 
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図 7. AG490 投与スケジュール 

 

また、追加実験として実施した AG490 投与実験では、両側の坐骨神経に Capan-1 を注入

して両側に神経浸潤させた N-inv モデルに対して、モデル作製後 3 日目から 14 日目まで 1 

日 1 回、図 7 の実験と同量の AG490、DMSO を腹腔内投与した (図 8)。n 数は評価可能な神

経内腫瘍の数とした。 

 

 

図 8. 追加実験の AG490 投与スケジュール 

 

抗 IL-6R 抗体であるトシリズマブ (n = 6; Chugai Pharm. Co., Tokyo, Japan) もしくはヒト

Immunoglobulin (Ig)G (n = 4; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) は、N-inv モデルに対して、いず

れも 5 μg/体重 g の投与量で、モデル作製後 7 日目から 21 日目まで 1 週間に 2 回 腹腔内投

与した (図 9)。 
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図 9. トシリズマブ投与スケジュール 

 

 剖検は、薬剤の投与がある場合には、最終投与の 2 時間後に実施した。剖検の際には、

マウスの呼吸が止まり、死に至るまで、5% 濃度のイソフルランを持続吸入させた。人道

的エンドポイントは以下のように設定した。 

(a) 最大体重の 30% 以上の体重減少が認められた場合 

(b) 異常行動が認められるようになった場合 

(c) 腫瘍壊死を伴う皮膚潰瘍が認められた場合 

マウスが上記の人道的エンドポイントに達した場合、5% 濃度のイソフルランの持続吸

入によって人道的に安楽死させる。脳、心臓、肺などの生命維持に重要な臓器は安楽死後

にただちに摘出するが、この方法は、American Veterinary Medical Association guidelines に従

った動物の死亡判定を確実に行う方法として認められた倫理的に許容される手法である。

すべての動物実験は、国立がん研究センターの動物実験委員会のガイドラインに従って行

われた。なお、本研究における動物実験の実施については、国立がん研究センター動物実

験倫理委員会によって承認されている（承認番号：K17-001）。 
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2.2.3. MRI 

3 匹の N-inv モデルに対して、モデル作製後 21 日目、28 日目、35 日目に MRI を実施し

た。すべての画像は 3-T whole-body scanner (Signa HDx; GE Medical Systems, Milwaukee, WI) 

を用いて撮像された。高周波送信と信号受信には、研究用に開発されたボディコイルとソ

レノイドコイル（直径 35 mm）をそれぞれ使用した。撮像するマウスは、吸入器を用いて、

O2 と亜酸化窒素（N2O）の 1：1 の混合ガスに対して混合して 1〜2％ の濃度にしたイソフ

ルランで麻酔導入した。麻酔導入後、腹臥位でマウスをクレードルに固定し、ソレノイド

コイルの中央に置いた。坐骨神経の冠状 T2 強調画像は、脂肪抑制 fast spin echo (FSE) シー

ケンスを用いて取得された。繰り返し時間/実行エコー時間= 3500/60 ms、エコートレイン= 

8 の条件で撮像された T2 強調画像は、スライス厚 1 mm、スライスギャップなし、field of 

view (FOV) 40 mm、マトリックス 256×256 の条件で取得した。データ取込回数は 4 回に設

定した。 

 

2.2.4. Wound healing assay 

1 well 当たり 3.0 ×105 個の Capan-1 を測定開始日の前日に 24-well の培養プレートに播種

して 24 時間培養し、その後、一晩無血清条件下で培養した。1000 μL ピペット用のチップ

を用いて、培養してできた細胞の単層を一直線にこすり、直線の無細胞域を作製した。無

細胞域を作製した well に対して、PBS を用いて 2 回洗浄することで非接着細胞を除去した
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後、無血清培地を加えた。各 well 内は、対物 10 倍の顕微鏡 (ECLIPSE TE300; Nikon, Tokyo, 

Japan) 下で 0 時間後、24 時間後に撮影を行った。浸潤距離は、Image J software (National 

Institutes of Health, Bethesda, MD) を用いて解析した。いずれの検討においても、 3 回繰り返

して同様の実験を行った。浸潤距離の計算には以下の式 1 を用いた。 

 

Scratch healing distant (μm) = scratch width at 0 h (μm) - scratch width at 24 h (μm)…式 １ 

 

 別の方法として、Incucyte® Scratch Wound Assay (Essen Bioscience, Ann Arbor, MI) を用いて、

企業が推奨するプロトコルに従って、無細胞域の細胞占有面積割合を測定することで、細

胞の遊走能を算出した。1 well 当たり 6.0 ×105 個の Capan-1 を測定開始日の前日に 96-well 

ImageLock cell migration plates (Essen Bioscience) に播種して 24 時間培養した。その後、セミ

コンフルエントになった細胞の単層面に 96-pin WoundMaker (Essen Bioscience) を用いて無細

胞域を作製し、無血清培地もしくは IL-6 と sIL-6R のリコンビナントタンパク質 (共に R&D 

Systems, Minneapolis, MN) を含む無血清培地を添加した。細胞の遊走能は、無細胞域作製24 

時間後に “scratch wound” のスキャン設定で測定した。 

 

2.2.5. Chemotaxis assay 

Chemotaxis assay は、企業 (BD Biosciences, Bedford, MA) から推奨されたプロトコルに従
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って実施した。１well 当たり 2.0×105 個の Capan-1 を Falcon® Permeable Support for 24-well 

Plate with 8.0 μm Transparent PET Membrane (BD Biosciences) に播種し、誘引物質が存在する

下部チャンバーへ遊走された細胞数を測定した。遊走細胞は Mayer's hematoxylin (Muto Pure 

Chemicals, Tokyo, Japan) にて染色を行い、対物 20 倍にて 9 ヵ所の無作為に選択した領域に

て評価を行った。いずれの検討においても、 3 回繰り返して同様の実験を行った。 

 

2.2.6. 免疫染色 

クエン酸バッファー (pH 6.0) または Tris-EDTA (pH 9.0) の中に浸漬し、マイクロウェーブ

を用いて熱処理による抗原賦活化を行った後、検体スライドを表 1 に記載した抗体と 4  ℃

で一晩反応させた。mouse IL-6 の 1 次抗体は、室温で 30 分で反応させた。 リン酸化 

(p-)STAT3 の免疫染色は、対物 40 倍にて近位浸潤先進部と遠位浸潤先進部にて評価を行い、

定量には labeling index (LI) を用いて評価した。p-STAT3 LI は以下の式 2で算出した。 

 

p-STAT3 LI = (評価領域内の p-STAT3  陽性腫瘍細胞の核の数)/(評価領域内の全腫瘍細胞の核

の数)×100…式 2 

 

表 1. 免疫染色に用いる 1 次抗体 

 

Antibodies Mono/polyclonal Source Dilution Catalog No. Manufacturer

IL-6 Polyclonal Rabitt 1:50 sc-7920 Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX

gp130 Polyclonal Rabitt 1:200 sc-655 Santa Cruz Biotechnology

pSTAT3 (Tyr705) Monoclonal Rabitt 1:500 #9145 Cell Signaling Technology Japan

mouse IL-6 Polyclonal Goat 1:500 sc-1265 Santa Cruz Biotechnology
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近位浸潤先進部と遠位浸潤先進部は、それぞれ腫瘍細胞の注入点から近位側と遠位側に

位置する神経内腫瘍の先端と定義した。N-inv モデルの腫瘍を注入した坐骨神経は採取後、

4% パラホルムアルデヒドにて 4 ℃で一晩浸漬して固定し、パラフィンで包埋した。包埋し

た坐骨神経は、神経の長軸方向に 3 μm 厚で薄切し、連続切片を作製した。切片のひとつに

対して HE 染色を行い、浸潤先進部の評価を行った。 

 膵頭部の PDAC 患者の切除検体における原発部位と神経浸潤部位の浸潤先進部を用いて、

gp130 の免疫染色を行った。原発巣の神経浸潤先進部は、原発巣全体の末端でかつ周囲の

組織の中へ最も大きく浸潤している部分とした。原発巣の浸潤先進部において、3 か所ラ

ンダムに抽出された部分を対物 20 倍で評価した。神経浸潤先進部の選択方法は、先行研究 

(18) と同様に行った。gp130 の陽性面積割合は、Axio Vision version 4.7.1 software (Carl Zeiss, 

Oberkochen, Germany) を用いて、腫瘍部位面積に対する gp130 陽性面積の割合として算出し

た。陽性面積割合は、患者毎に 3か所の平均値として算出した。 

 

2.2.7. 蛍光免疫染色 

 Tris-EDTA (pH 9.0) の中に浸漬し、マイクロウェーブを用いて熱処理による抗原賦活化を

行った後、検体スライドを表 2 に記載した抗体と室温で 1 時間反応させた。その後、スラ

イドを PBS で洗い、chicken anti-goat IgG (Alexa Fluor® 488; Thermo Fisher Scientific) と donkey 

anti-rabbit IgG (Alexa Fluor® 555; Thermo Fisher Scientific) の抗体混合液と室温で 30 分間反応
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させる。核染色は、DRAQ5 (1:1000; Cell Signaling Technology Japan) を用いた。画像は、共

焦点顕微鏡 (LSM 5 PASCAL; Carl Zeiss, Tokyo, Japan) を使用して撮影した。 

 

表 2. 蛍光免疫染色に用いる 1 次抗体 

 

 

2.2.8. ELISA 

 細胞培養液中のヒト IL-6 とヒト sIL-6R の濃度の定量は、ELISA キット (共に R&D 

Systems) を用いて、企業推奨のプロトコルに則り、2回繰り返し測定を行った。培養上清は、

回収後に pore size 0.22 μmのマイクロフィルター (Millipore, Bedford, MA) を用いてろ過処理

した。 

 

2.2.9. ウェスタンブロット 

 ウェスタンブロットは、先行研究 (20) と同様に行った。20 μg の全細胞タンパク質を 4-

20% SDS-ポリアクリルアミドゲルを用いて電気泳動を行い、ポリフッ化ビニリデン膜 (Bio-

Rad Laboratories, Hercules, CA) 上に転写した。メンブレンは 5% nonfat dry milk を含む Tris-

buffered saline with Tween 20 (TBST) (Tris-HCl, pH 7.5, Tween 0.1%) もしくは Blocking One-P 

(Nacalai Tesque, Tokyo, Japan) で室温、1 時間でブロッキングを行い、その後、表 3 に示す 1 

Antibodies Mono/polyclonal Source Dilution Catalog No. Manufacturer

S100 Polyclonal Rabitt 1:100 Z0311 Agilent, Santa Clara, CA

mouse IL-6 Polyclonal Goat 1:500 sc-1265 Santa Cruz Biotechnology
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次抗体を添加して、4℃で一晩インキュベーションした。検出には、enhanced 

chemiluminescence (ECL) Prime Western Blotting Detection Reagent (Cytiva, Tokyo, Japan) による

化学発光法を用いた。検出されたバンドの光学密度 (OD) は Image J software (National 

Institutes of Health) を用いて算出した。リン酸化タンパク質量の標準化は、以下の式 3 を用

いて行った。 

 

OD (normalized) = OD (リン酸化タンパク質)/ OD (総タンパク質)…式 3 

 

各測定時間のリン酸化タンパク質量は 0 分後の量を 1.0 として、0 分後の量に対する相対量

として算出された。ローディングコントロールには β-actin を用いた。 

 

表 3. ウェスタンブロットに用いる 1 次抗体 

 

 

2.2.10. フローサイトメトリー (FACS) 解析 

 FACS による測定には、それぞれ 2 × 105 個の細胞を用いた。末梢血単核球 (PBMC) は

Vacutainer® CPT™ Cell Preparation Tube with Sodium Heparin N (BD Biosciences) を用いて、2

Antibodies Mono/polyclonal Source Dilution Catalog No. Manufacturer

STAT3 Monoclonal Mouse 1:1000 #9139 Cell Signaling Technology Japan

pSTAT3 (Tyr705) Monoclonal Rabitt 1:500 #9145 Cell Signaling Technology Japan

Erk1/2 Polyclonal Rabitt 1:1000 #9102 Cell Signaling Technology Japan

pErk1/2 (Thr202/Tyr204) Monoclonal Mouse 1:1000 #9106 Cell Signaling Technology Japan

Akt Polyclonal Rabitt 1:1000 #9272 Cell Signaling Technology Japan

pAkt (Ser473) Polyclonal Rabitt 1:1000 #9271 Cell Signaling Technology Japan

β-actin Monoclonal Mouse 1:1000 #3700 Cell Signaling Technology Japan
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人の研究者 (H.S. と S.M.) の全血から分画した。研究者由来の全血の使用については、国立

がん研究センター倫理委員会にて承認されている (K2011-001)。PBMC は分画後、ただちに

使用した。PBMC 及び Capan-1 は、mouse anti-human gp130-phycoerythrin (PE) (R&D Systems) 

と mouse anti-human CD126-fluorescein isothiocyanate (Diaclone, Besancon, France) を添加して

染色した。mouse anti-human gp130-PE との 1 次抗体反応後は、2 次抗体として anti-mouse 

IgG1-allophycocyanin を添加してさらに染色した。FACS は、BD AccuriTM C6 Plus Flow 

Cytometer (BD Biosciences) を用いて実施した。PBMC と Capan-1 は、前方散乱光シグナル 

(FSC) と側方散乱光シグナル (SSC) の特徴で識別された。gp130 と IL-6R の陽性の閾値は、

それぞれの細胞におけるアイソタイプコントロールの IgG で反応させた場合の 99 パーセン

タイル値とした。データの解析には、C6 Plus software version 1.023.1 (BD Biosciences) を用

いた。 

 

2.2.11. リアルタイム RT-PCR 

 RNA 抽出、逆転写、リアルタイム RT-PCR は、先行研究 (20) と同様に実施した。プライ

マーの配列は、Takara Bio (Shiga, Japan) によって設計されたものを用いた (表 4)。相対遺伝

子発現量は、2–ΔΔCt 法を用いて、GAPDH をそれぞれのサンプルのハウスキーピング遺伝

子として算出した (41)。 
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表 4. リアルタイム PCR に用いたプライマー 

 

 

2.2.12. siRNA 

 siRNA 添加の前に、 3.0 ×105 個の Capan-1 を 6-well のマルチプレートにて 48 時間培養し

た 。siRNA は 、IL-6R (sense, 5'-CGACUCUGGAAACUAUUCATT-3'; antisense, 5'-

UGAAUAGUUUCCAGAGUCGTG-3'; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) と gp130 (sense, 

5'-GGCAUGCCUAAAAGUUACUTT-3'; antisense, 5'-UGAAUAGUUUCCAGAGUCGTG-3'; 

Thermo Fisher Scientific) を標的として作製された。コントロール siRNA として、Silencer® 

Negative Control #1 siRNA (Thermo Fisher Scientific) を用いた。 

 

Species Target mRNA Forward Reverse Amplicon size (bp)

Human GAPDH_TaqMan AGCCACATCGCTCAGACAC GCCCAATACGACCAAATCC 66

Human IL6_TaqMan ACCGGGAACGAAAGAGAAG GAAGGCAACTGGACCGAAG 88

Human IL6R_TaqMan GATTCTGCAAATGCGACAAG TGTGGGCAGTGGTACTGAAG 60

Human gp130_TaqMan TGTTGGCAAATCAGATGCAG AAGATCCATTACAGGGTGAGTAGC 76

Human GAPDH GCACCGTCAAGGCTGAGAAC ATGGTGGTGAAGACGCCAGT 136

Human gp130 GAAGCAAGTGGGATCACCTATGAA CTGTAGCCTTGAGTATGGGATGGA 89

Human IL-6R TGAGCTCAGATATCGGGCTGAAC CGTCGTGGATGACACAGTGATG 86

Human OSMR CCTGACCCTTACAAGAGCAGCA AGGCTTAGTCAACTCGGTTTCTGTG 183

Human LIFR TGATCCTCAGCACAAAGCAGAGATA GGTCGTAATGCCAGGTGAGGA 188

Human IL11R AGACCCTGGATGGTGCACTTG AGAAGTTCTCATAGTCGGCTGCTTG 102

Human FGFR2 AGCAGGAGCATCGCATTGG CATCCAGGTGGTACGTGTGATTG 147

Human EGFR CGVVVTGACTGAGGACAGCATA GGGTTCAGAGGCTGATTGTGATAGA 126

Human CTNFR CATTCCCAACACCTTCAATGTGAC AATGTGGCAGCGGTTCTTGAG 91

Human GFRA1 AAGAACTGCCTGCGCATTTACTG GGAATGTGCTCCACTTGCTGAA 158

Human GFRA2 TGCTTCACAGAGCTCACGACAA CTCGGTTCCCACAGCCTACAA 150

Human TrkA TGGATAGCCTCCACCACCTG AGATGCTGCTGGTTCTCGATGTA 70

Human TrkB AAGGTGGCCCAGATGCTGTC TGTTATGTCGCTTGATGTGCTGAA 129

Human TrkC TCCGCATGAACATCAGTCAGTG GATCCAGAGCCATTGCAAGTGATA 109

Mouse GAPDH AAATGGTGAAGGTCGGTGTG TGAAGGGGTCGTTGATGG 118

Mouse IL6 CCACTTCACAAGTCGGAGGCTTA GCAAGTGCATCATCGTTGTTCATAC 112

Mouse LIF AAACGGCCTGCATCTAAGGTCTC CAGTGCAGAACCAGCAGCAGTAA 105

Mouse OSM ACACAGAATCACTCTTGGAGCCCTA GTTGCCGGAGTGTGTCCTCA 117

Mouse bFGF GGACGGCTGCTGGCTTCTAA CCAGTTCGTTTCAGTGCCACATAC 109

Mouse EGF CATCATGGTGGTGGCTGTCTG CACTTCCGCTTGGCTCATCA 109

Primer sequence (5'-3')
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2.2.13. Short hairpin RNA (shRNA) 

 shRNA 発現用レンチウイルスベクター (LV) を用いた持続的な RNA 干渉は、先行研究 

(20) と同様の方法で実施した。ベクターは、標準的なクローニング手順を用いて構築した。

標的とする遺伝子配列と LV-shRNA-IL-6 と LV-shRNA-luciferase の遺伝子配列は図 10 に示

した。 

 

 

図 10. 標的とする遺伝子配列と shRNA の遺伝子配列 

 

2.2.14. PDAC 患者における神経浸潤の放射線学的評価 

 本検討の対象患者は、病理学的に進行膵がんと診断され、国立がん研究センター東病院

にて 2008 年 6 月から 2011 年 3 月までに治療された 46 人の患者であり、患者背景は以下の

通りである [男性/女性 = 18/28 人、年齢中央値 (範囲) = 65.5 (44-85) 歳、原発巣部位 (頭部/体

部/尾部) = 21/20/5 人]。血清中の IL-6 と sIL-6R の濃度は ELISA 法を用いて測定された。CT 

画像における神経浸潤の重症度による分類は、先行研究 (21) と同様に行った。その概略は、
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National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology: Pancreatic 

Adenocarcinoma (42) に従い、神経浸潤の重症度は、上腸間膜動脈 (SMA) 及び腹腔動脈 

(CeA) 周囲の血管周囲脂肪組織 (PVST) の進行度に従って高度神経浸潤と低度神経浸潤に分

類した。低度神経浸潤は、PVST によって SMA と CeA のいずれも完全に囲まれていない状

態であり、高度神経浸潤は、PVST によって SMA もしくは CeA が完全に囲まれた状態と定

義した。なお、本研究における患者検体や患者情報の利用については、国立がん研究セン

ター倫理審査委員会にて承認されている (K2011-001)。 

 

2.2.15. 免疫染色に用いた PDAC 患者の検体 

 1992 年 9 月から 2004 年 1 月までの間に国立がん研究センター東病院で膵十二指腸切除

術が行われた PDAC 患者から得られた検体を使用した。各検体は、免疫染色用に膵頭神経

叢の長軸方向に沿って薄切した。 

 

2.2.16. 統計学的解析 

 データは、特に明記しない限り、平均値±標準偏差 (SD) で表現した。2 群間の有意差検

定には、両側検定で対応のない Student’s t-test を用いた。3群以上の検定には、ANOVA with 

a post hoc test を用いた。PDAC 患者の全生存期間 (OS) の比較には、log-rank 検定を用いた。

PDAC 患者の生存期間中央値は、95% 信頼区間 (CI) と共に計算され、95% CI は Brookmeyer 
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and Crowley 法を用いて決定された。P < 0.05を有意差ありと判断した。統計解析は、JMP® 

version 11 (SAS Institute, Cary, NC) を用いて実施した。 

 

2.3. 結果 

2.3.1. In vitro 実験における IL-6 superfamily のヒト膵がん細胞株の浸潤に対する刺激活性 

 Capan-1 と BxPC-3 において、IL-6R、OSMR、LIFR の明らかな mRNA 発現が認められた 

(図 11)。 

 

 

 

図 11. Capan-1 と BxPC-3における神経栄養因子関連受容体の遺伝子発現 

上段：Capan-1、下段：BxPC-3。mRNA 発現はモル濃度 (nM) で表記した。 

 

受容体の mRNA 発現が認められた IL-6、LIF、OSM の刺激活性を調べるために、それぞ

れのリコンビナントタンパク質を用いて、膵がん細胞株である Capan-1 と BxPC-3 において 

wound healing assay や chemotaxis assay を行った。その結果、IL-6 superfamily の中でも、IL-
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6 が Capan-1・BxPC3 の両方の膵がん細胞株において最も強く細胞の遊走及び化学遊走を促

進した。それぞれの実験の結果を以下に示す。 

Wound healing assay：1 ng/mL vs. 10 ng/mL vs. 100 ng/mL (mean ± SD): IL-6 43.33 ± 89.08 mm 

vs. 246.39 ± 127.46 mm vs. 319.72 ± 117.87 mm, F (2, 30) = 15.509, p < 0.0001; LIF 42.22 ± 80.47 

mm vs. 168.89 ± 158.27 mm vs. 128.89 ± 98.36 mm, F (2, 24) = 2.748, p = 0.084; OSM 197.78 ± 

72.13 mm vs. 241.11 ± 62.41 mm vs. 251.11 ± 90.80 mm, F (2, 24) = 1.251, p = 0.304 (図 12)。 

 

 

図 12. Capan-1 における IL-6 superfamily の Wound healing assay  

それぞれの結果はリコンビナントタンパク質を添加していない群の結果で標準化したもの

を示している。各群 n = 9 で実施した。エラーバーは SD を示している。 

 

Chemotaxis assay：1 ng/mL vs. 10 ng/mL vs. 100 ng/mL (mean ± SD): Capan-1, IL-6 0.40 ± 1.30 

cells vs. 4.20 ± 1.14 cells vs. 7.20 ± 2.30 cells, F (2, 12) = 20.988, p = 0.0001, LIF 2,33 ± 3.21 cells 

vs. 2.67 ± 1.53 cells vs. 0.00 ± 1.00 cells, F (2, 6) = 1.390, p = 0.319, OSM 0.33 ± 0.00 cells vs. -0.67 

± 0.00 cells vs. 0.33 ± 1.00 cells, F (2, 6) = 3.000, p = 0.125 (図 13)。BxPC-3, IL-6 -1.00 ± 0.89 cells 
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vs. 2.80 ± 4.09 cells vs. 9.40 ± 6.34 cells, F (2, 12) = 7.199, p = 0.009, LIF 0.33 ± 0.58 cells vs. -0.33 

± 0.58 cells vs. 0.00 ± 1.00 cells, F (2, 6) = 0.600, p = 0.579, OSM 0.33 ± 2.65 cells vs. 2.00 ± 0.58 

cells vs. 3.67 ± 2.89 cells, F (2, 6) = 1.596, p = 0.278 (図 14)。 

 

 

図 13. Capan-1 における IL-6 superfamily の chemotaxis assay 

それぞれの結果はリコンビナントタンパク質を添加していない群の結果で標準化したもの

を示している。各群 n = 9 で実施した。エラーバーは SD を示している。 

 

 

図 14. BxPC-3 における IL-6 superfamily の chemotaxis assay 

それぞれの結果はリコンビナントタンパク質を添加していない群の結果で標準化したもの

を示している。各群 n = 9 で実施した。エラーバーは SD を示している。 
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また、図 15 に示すように、Capan-1 における IL-6 による刺激のシグナル活性への影響は、

刺激開始から 15 分後に最も強く現れることがわかった (0 min vs. 5 min vs. 15 min vs. 60 min 

vs. 8 h vs. 24 h: 1.00 vs. 1.59 vs. 2.65 vs. 1.52 vs. 0.92 vs. 1.15; 図 15)。 

 

 

図 15. Capan-1 の IL-6 刺激条件下における p-STAT3 のウェスタンブロットの結果 

細胞は 24 時間血清飢餓状態にした後、IL-6 (10 ng/mL) を含む培地を添加して、図中に示し

た時間に細胞懸濁液を採取した。0 分時点は、リコンビナントタンパク質を含まない培地

を添加した。p-STAT3 の量を total STAT3 に対して相対的に定量した結果をバンドの下部に

示した。 

 

 ヒト PBMC は、細胞膜表面に IL-6R と gp130 を発現していることが知られており (43)、

抗 IL-6R 抗体と抗 gp130 抗体が機能していることを PBMC の FACS の結果から確認した (図 

16)。 
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図 16. PBMC の細胞膜表面における gp130 と IL-6R の発現 

黒線：Isotype control、赤線：gp130、緑線：IL-6R 

 

 Capan-1 の細胞膜表面では、gp130 は検出されたが、IL-6R は検出されなかった (図 17)。 

 

 

図 17. Capan-1 の細胞膜表面における gp130 と IL-6R の発現 

黒線：Isotype control、赤線：gp130、オレンジ線：IL-6R 

 

膜結合型 IL-6R が Capan-1 の細胞膜上に検出されなかったため、IL-6 の細胞内シグナル

伝達は、sIL-6R を介することが予想された。そこで、Capan-1 からの  IL-6 及び sIL-6R の分

泌を確認するために、Capan-1 の細胞培養液中の IL-6 と sIL-6R の濃度を ELISA 法にて測定
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した。その結果、IL-6 と sIL-6R の濃度は、それぞれ  80.27 ± 0.92 pg/mL と 3.72 ± 0.22 pg/mL 

と検出可能であった。さらに、IL-6 と sIL-6R のリコンビナントタンパク質による共刺激は、

Capan-1 の遊走を有意に促進した (IL-6 + sIL-6R vs. control: 43.26 ± 12.88 vs. 35.02 ± 7.52, p = 

0.012; 図 18)。 

 

図 18. Capan-1 における IL-6+sIL-6R 刺激による Wound healing assay 

左：刺激開始から 24 時間後の各群の無細胞域の様子 (対物 10倍)。Control はリコンビナン

トタンパク質無添加培地とした。右：無細胞域の細胞占有割合 (%) を比較したグラフ。エ

ラーバーは SD を示している。 

 

2.3.2. N-inv モデルにおける IL-6 と p-STAT3 の発現 

 図 19 は、腫瘍細胞移植後 35 日目の N-inv モデルの環状 T2 強調 FSE-MRI 画像である。環

状 T2 強調画像における腫瘍の長軸方向のサイズは、3 匹のマウスの平均値として、移植後 

21 日目に 3.20 ± 0.65 mm、28 日目に 5.55 ± 1.25 mm、35 日目に 8.17 ± 1.09 mm であった (図 

13、図 20)。 
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図 19. 移植後 35 日目の神経内腫瘍の環状 FSE 画像 

スケールバーは 2 mm を示している。 

 

 

図 20. N-inv モデルにおける腫瘍細胞移植後の腫瘍の長軸方向の大きさの経時的変化 

エラーバーは SD を示している。 

 

 N-inv モデル (n = 8) と SC モデル (n = 6) におけるヒト IL-6 とマウス IL-6 の血清中濃度を

各モデル作製 28 日後の血清サンプルを用いて ELISA 法にて測定した。その結果、ヒト IL-

6 の血清中濃度は、SC モデルと比較して N-inv モデルでは有意に高かった（N-inv vs. SC = 

0.485 ± 0.300 vs. 0.023 ± 0.038 pg/mL、p = 0.004、図 21） 。一方、マウス IL-6 の血清中濃度



48 

 

は、N-inv モデル、SC モデル、PBS モデル (n = 4) の 3 群間に有意な差は認められなかった 

(N-inv vs. SC vs. PBS = 0.005 ± 0.009 vs. 0.001 ± 0.002 vs. 0.006 ± 0.012 pg/mL、F (2, 15) = 0.524、

p = 0.603)。 

 

 

図 21. N-inv モデルと SC モデルにおける血清 IL-6 濃度の比較 

エラーバーは SD を示している。 

 

 モデル作製後 28 日目において、N-invモデル (n = 7) の腫瘍の IL-6 mRNA 相対発現量は、

SC モデル (n = 6) の腫瘍と比較して、有意に高かった (N-inv tumor vs. SC tumor = 2.289 ± 

1.048 vs. 0.656 ± 0.512、p = 0.002、図 22)。 
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図 22. N-inv モデルと SC モデルの腫瘍における IL-6 mRNA 相対発現量の比較 

IL-6 の mRNA 発現量は、GAPDH に対する相対発現量として算出した。エラーバーは SDを

示している。 

 

 N-inv モデルの腫瘍の近位側で IL-6 タンパク質の明らかな発現が認められた (図 23)。 

 

 

図 23. N-inv モデルの腫瘍先進部における IL-6 タンパク質発現 

左図は、対物 40 倍の顕微鏡画像であり、スケールバーは 100 μm を示している。右図は、

対物 5 倍の顕微鏡画像であり、スケールバーは 250 μm を示している。 

 

N-inv モデルの腫瘍の中枢側先進部における IL-6 シグナル活性を検討するために、モデ

ル作製 28 日後の N-inv モデル (n = 33) の腫瘍における p-STAT3 陽性パターンについて免疫
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染色法を用いて検討した。その結果、p-STAT3 LI の平均値は、中枢測で 7.391 ± 9.734%、末

梢測で 1.819 ± 2.782% であり、中枢測で有意に高いことが明らかとなった (p = 0.032、図 

24)。 

 

 

図 24. N-inv モデルの腫瘍の中枢側・末梢側の先進部における p-STAT3 陽性パターン 

左上小図の茶色の部分が p-STAT3 陽性の部分を表している。 

 

 N-inv モデルに対する JAK2 阻害薬 AG490 の投与による腫瘍部位の p-STAT3 と腫瘍浸潤

への影響を検討するために、N-inv モデルに対して、AG490 を投与した群 (n = 6) と DMSO 

を投与した群 (n = 4) の p-STAT3 LI 平均値と腫瘍重量を比較した。その結果、AG490 投与群

における p-STAT3 LI 平均値は、DMSO 投与群と比較して有意に低かった (AG490 vs. DMSO 

= 1.526 ± 0.924 vs. 9.728 ± 4.184%、p =0.001、図 25)。腫瘍重量は、AG490 投与群が DMSO 

投与群と比較して低い傾向が認められた (AG490 vs. DMSO = 0.027 ± 0.020 vs. 0.072 ± 0.060 
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g、p = 0.119、図 26)。さらに、AG490 投与による神経浸潤距離への影響を検討する目的で

実施した AG490 の追加実験では、AG490 投与群 (n = 7) は、DMSO 投与群 (n = 7) と比較し

て、浸潤距離が有意に短いことが明らかとなった (AG490 vs. DMSO = 2.750 ± 1.614 vs. 5.143 

± 1.380 mm、p = 0.011、図 27)。 

 

 

図 25. AG490 投与による N-inv モデルの腫瘍近位側先進部の p-STAT3 発現抑制 

スケールバーは 100 μm を示している。 

 

 

図 26. AG490 投与による N-inv モデルの神経内腫瘍重量の増加抑制 

エラーバーは SD を示している。 
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図 27. AG490 による N-inv モデルの神経浸潤の抑制 

エラーバーは SD を示している。 

 

2.3.3. IL-6 shRNA の N-inv モデルへの影響 

 樹立した Capan-1 IL-6 shRNA クローンは、コントロールである Capan-1 luciferase shRNA 

クローンと比較して、ヒト IL-6 mRNA 発現が有意に低いことが確認され、IL-6 shRNA によ

る RNA 干渉効果が得られていることが確認できた (感染 24 時間後の平均 RNA 干渉率 = 

99%、図 28)。樹立したそれぞれのクローンを用いて N-inv モデルを作製した場合、モデル

作製 14 日後の神経浸潤は、Capan-1 IL-6 shRNA クローンでは抑制されていた [IL-6 shRNA 

vs. control shRNA (mean): 1.7 vs. 4.2 mm、p = 0.070、図 29] 。 
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図 28. Capan-1 における IL-6 shRNA による IL-6 mRNA 発現抑制効果 

IL-6 の mRNA 発現量は、GAPDH に対する相対発現量として算出した。 

 

 

図 29. IL-6 shRNA による N-inv モデルの神経浸潤の抑制効果 

 

2.3.4. IL-6R と gp130 に対する RNA 干渉の細胞表面の受容体発現と N-inv モデルへの影響 

 トランスフェクション試薬を用いて、IL-6R 、gp130 のそれぞれの siRNA と negative 
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control siRNA を Capan-1へ導入した。IL-6R siRNA 導入 Capan-1 と gp130 siRNA 導入 Capan-

1 は、control siRNA 導入 Capan-1 と比べて、標的 mRNA 発現がそれぞれ低いことがわかり、

各 siRNA によって良好な RNA 干渉効果が得られていることを確認した [siRNA 導入後 24 時

間後の RNA 干渉率：IL-6R = 74% (図 30)、gp130 = 48% (図 31、図 32)]。IL-6R、gp130、

negative control それぞれの siRNA 導入 Capan-1 を用いて N-inv モデルを作製したところ、モ

デル作製 14 日後の神経浸潤は、IL-6R、gp130 いずれの siRNA 導入 Capan-1 も control siRNA 

導入 Capan-1 と比較して抑制される傾向が認められた [targeted-RNAi vs. RNAi negative 

control (mean ± SD): IL-6R RNAi 2.719 ± 1.880 mm vs. 4.688 ± 2.459 mm, p = 0.250; gp130 RNAi 

2.219 ± 1.996 mm vs. 4.206 ± 0.874 mm, p = 0.118; 図 33] 。 

 

 

図 30. Capan-1 における IL-6R siRNA による IL-6R mRNA 発現抑制 

各測定は n = 5 で行った。IL-6R の mRNA 発現量は、GAPDH に対する相対発現量として算

出した。エラーバーは SD を示している。Targeted-RNAi vs. RNAi control (mean ± SD); Day1 

0.057 ± 0.004 vs. 0.217 ± 0.012, p = 0.003; Day2 0.060 ± 0.010 vs. 0.172 ± 0.009, p = 0.007; Day4 

0.086 ± 0.013 vs. 0.204 ± 0.014, p = 0.013; Day7 0.069 ± 0.009 vs. 0.125 ± 0.018, p = 0.061. 
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図 31. Capan-1 における gp130 siRNA による IL-6R mRNA 発現抑制 

各測定は n = 5 で行った。gp130 の mRNA 発現量は、GAPDH に対する相対発現量として算

出した。エラーバーは SD を示している。Targeted-RNAi vs. RNAi control (mean ± SD); 24h 

0.140 ± 0.012 vs. 0.271 ± 0.027, p = 0.024; 48h 0.087 ± 0.014 vs. 0.181 ± 0.018, p = 0.028. 

 

 

図 32. Capan-1 における gp130 siRNA による細胞膜表面の gp130 発現抑制 

左図が Control siRNA、右図が gp130 siRNA を導入した Capan-1 の細胞膜表面の gp130 発現

の FACS データをヒストグラムで表現したものである。黒線：Isotype control、緑線：gp130。 
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図 33. gp130 siRNA による N-inv モデルの神経浸潤の抑制効果 

各群 n = 5 で実施した。エラーバーは SD を示している。 

 

2.3.5. 抗 IL-6 抗体の N-inv モデルへの影響 

 トシリズマブは、抗ヒト IL-6R 抗体であり、sIL-6R と膜結合型 IL-6R の両方を介する IL-

6 シグナルに対する阻害作用を有する (44)。トシリズマブ投与群は IgG 投与群と比較して、

モデル作製 21 日後の神経浸潤が抑制される傾向が認められた (IgG vs. anti-IL-6R antibody = 

7.375 ± 2.823 vs. 4.479 ± 2.442 mm、p = 0.122、図 34)。一方で、マウス IL-6R に対する特異

抗体をモデル作製 7 日後から 21 日後まで週 2 回腹腔内投与した実験では、抗マウス IL-6R 

抗体投与群は、コントロールの rat IgG 投与群と比較して、神経浸潤を抑制することができ

なかった（rat IgG vs. anti-mouse IL-6 antibody = 0.865 ± 0.623 vs. 1.561 ± 0.755 g、p = 0.173）。 
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図 34. 抗 IL-6R 抗体 による N-inv モデルの神経浸潤の抑制効果 

エラーバーは SD を示している。 

 

2.3.6. PDAC 患者における神経浸潤と血清中 IL- 6 濃度 

 CT 画像における SMA と CeA の PVST の進行度は、臨床的に神経浸潤の重症度を反映す

ることが報告されている (45)。本研究では、神経浸潤の程度を SMA と CeA の PVST の進行

度を指標として、46  人の進行 PDAC 患者の CT 画像で評価した。対象患者のうち、21 人が

高度神経浸潤群 [男性/女性 =8/13 人、年齢中央値 (範囲) = 65 (55-79) 歳、原発巣部位 (頭部/

体部/尾部) = 10/10/1 人]、25 人が低度神経浸潤群 [男性/女性 =10/15人、年齢中央値 (範囲) = 

67 (44-85) 歳、原発巣部位 (頭部/体部/尾部) = 11/10/4 人] に分類された (図 35)。 
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図 35. 各群の膵臓周囲の主要血管における腫瘍浸潤の様子を示す代表画像 

左図：低度神経浸潤群、右図：高度神経浸潤群。右図の黄色の矢頭は腫瘍の範囲を示して

いる。Ao：腹部大動脈、CBD：総胆管、SMA：上腸間膜動脈、SMV：上腸間膜静脈。 

 

 高度な神経浸潤を有する患者の OS は軽度神経浸潤の患者と比較して予後不良であった 

[OS 中央値 (95% CI)：高度神経浸潤群 vs. 低度神経浸潤群 = 334 日 (289–353 日) vs low N-inv 

372 日 (276–519 日), p = 0.059; 図 36] 。また、高度の神経浸潤は痛みの程度の指標としての

オピオイド使用率の高値と関連することが示唆された (高度神経浸潤群 vs. 低度神経浸潤群 

= 33% vs. 16%, p = 0.169)。 
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図 36. 神経浸潤の重症度と全生存期間 

実線：高度神経浸潤群、点線：低度神経浸潤群 

 

 全身性炎症反応の指標となる血清 CRP 濃度は、高度神経浸潤群において、低度神経浸潤

群と比較して高い傾向があった (高度神経浸潤群 vs. 低度神経浸潤群 = 1.136 ± 2.010 vs. 0.300 

± 0.422 mg/mL、p = 0.075、図 37)。 

 

 

図 37. 神経浸潤の重症度と血清 CRP 濃度 (mg/dL) 

エラーバーは SD を示している。 
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 血清 IL-6 濃度は、高度神経浸潤群において、低度神経浸潤群と比較して有意に高かった 

(高度神経浸潤群 vs. 低度神経浸潤群 = 2.512 ± 2.345 vs. 1.053 ± 0.707 pg/mL、p = 0.006、図 

38)。その一方で、sIL-6R の血清中濃度については両群間で有意な差が認められなかった 

(高度神経浸潤群 vs. 低度神経浸潤群 = 24.462 ± 6.818 vs. 25.856 ± 7.189 ng/mL, p = 0.506)。 

 

 

図 38. 神経浸潤の重症度と血清 IL-6 濃度 (pg/mL) 

エラーバーは SD を示している。 

 

 腫瘍における gp130 の発現は、膵頭部に原発巣がある PDAC 患者の切除検体において評

価された。神経浸潤先進部 (n = 24) における gp130 の陽性面積割合は、原発巣の先進部 (n = 

26) と比較して有意に高いことが明らかとなった (神経浸潤先進部 vs. 原発巣先進部 = 0.342 

± 0.216 vs. 0.204 ± 0.199, p = 0.024; 図 39, 40)。 
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図 39. 患者組織の神経浸潤先進部における gp130 発現 

茶色の部分が gp130 発現陽性の部分を表している。スケールバーは 80 μmを示している。 

 

 

図 40. 原発巣と神経浸潤部の gp130 陽性面積割合の比較 

エラーバーは SD を示している。 

 



62 

 

2.4. 考察 

 著者は、本研究において初めて IL-6 が膵がん神経浸潤の促進因子であることを同定した。

著者が用いた N-inv モデルでは、ヒト膵がん細胞株 Capan-1 由来の IL-6 の分泌が同じ細胞

株を皮下移植した時と比較して増加していた。RNA 干渉を用いた膵がん細胞株におけるヒ

ト IL-6 合成阻害やトシリズマブを用いた IL-6/gp130 経路の阻害によって、N-inv モデルの

神経内腫瘍の伸展・増殖を抑制することができた。IL-6 は、免疫応答や炎症反応の調節因

子として同定された様々な生理活性を有するサイトカインであり (38)、細胞増殖や生存状

態の維持、膵がんを含む様々ながんの浸潤促進への関与が報告されている (43、46)。IL-6 

の種の交差性として、ヒトの細胞はヒト IL-6 には応答するものの、マウス IL-6 には応答し

ないことが知られている (47)。これまでの研究では、様々ながん種において、腫瘍由来の

IL-6 の存在が報告されている (48、49、50、51)。本研究では、腫瘍細胞由来の IL-6 が膵が

ん神経浸潤を促進することを示した。 

 著者が所属する研究グループの先行研究において、PDAC 患者において血清 IL-6 濃度高

値が予後不良と血清 CRP 濃度高値に関連することを明らかにしている (44、52)。CRP は、

全身性炎症反応を反映し、肝臓で合成される急性反応タンパク質であり (53)、CRP 遺伝子

の転写活性は IL-6/JAK/STAT3 経路によって増強される (54、55)。よって、血清 IL-6 濃度高

値は、生体内の IL-6 の生物活性が高い状態を意味すると考えられる。本研究では、血清 

IL-6 濃度は SC モデルや低度神経浸潤の PDAC 患者と比較して、N-inv モデルや高度神経浸
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潤の PDAC 患者において有意に高値であった。また、PDAC 患者の神経浸潤先進部におけ

る gp130 タンパク質発現は、原発巣先進部と比較して有意に高いことを明らかにした。IL-

6 は JAK/STAT 経路だけでなく、extracellular regulated kinase (ERK)1 や ERK2 のリン酸化を

介して mitogen-activated protein kinase (MAPK) 経路も活性化することが知られている (56)。

著者は、Capan-1 において IL-6 刺激によって ERK1/2 のリン酸化が起こることも確認してい

る (図 41)。ERK2 は、GP130 のプロモーターへ結合することで、転写調節メカニズムと相

互作用を起こし、gp130 の発現を増加させることが知られており (57)、gp130 の高発現は 

IL-6 が利用されやすい環境であることを意味すると同時に、IL-6 シグナル活性が高い可能

性が示唆される。そのため、gp130 高発現である神経浸潤先進部では、原発巣先進部と比

較して、IL-6 が利用されやすく、IL-6 シグナル活性が高い可能性があると考えられる。著

者が用いた N-inv モデルは、PDAC 患者の神経浸潤部における高い IL-6 シグナル活性を再

現しているモデルであった。 
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図 41. Capan-1 における IL-6 刺激による Erk1/2 と Akt のリン酸化  

上段は Erk1/2、下段は Akt のウェスタンブロットの結果。細胞は、24 時間血清飢餓状態で

培養した後、IL-6 (10 ng/mL) 刺激を加えて、図中に示した時間で細胞懸濁液を回収する。

pErk1/2、p-Akt の量を Erk1/2、Akt に対して相対的に定量した結果をバンドの下部に示した。 

 

IL-6/JAK/STAT3 経路の阻害は、N-inv モデルにおいて腫瘍増殖・浸潤を抑制したため、

PDAC の治療ターゲットの候補と考えられる。IL-6/JAK/STAT3 経路の阻害薬であるルキソ

リチニブとトシリズマブを含む治療法は、 PDAC 患者を対象として過去に臨床試験が実施

されている。ルキソリチニブは、骨髄線維症や真性多血症の治療に用いられる JAK 阻害薬
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である (58, 59)。ルキソリチニブは、ゲムシタビン不応でかつ炎症反応が認められた転移性 

PDAC 患者を対象とした無作為化二重盲検プラセボ対照第Ⅱ相試験において代謝拮抗薬で

あるカペシタビンとの併用療法の有効性が検討されている (60)。その結果、ルキソリチニ

ブとカペシタビンの併用療法は、プラセボとカペシタビンの併用療法との比較で、全生存

期間を有意に改善することができなかった。gp130 の二量化を阻害する作用を有するトシ

リズマブは、強い炎症反応が認められた PDAC 患者を対象とした多施設共同非盲検第Ⅰ/Ⅱ

相試験にてゲムシタビンとの併用療法の有効性が検討された (61)。その結果、サブグルー

プ解析にてベースラインの血清 CRP 濃度が 10.6 mg/dL 未満の患者では、過去の試験でゲム

シタビン単独療法を受けた PDAC 患者と同程度の生存期間を達成した。これらの結果から、

炎症反応を伴う PDAC 患者において IL-6 シグナルを効果的に阻害するには、JAK ではなく、

IL-6/gp130 axis を標的にするべきであると考えられる。 

膵がん細胞が浸潤する神経周囲腔は様々な神経栄養因子を含む脳脊髄液で満たされてい

る (62, 63, 64, 65)。IL-6 を含むサイトカインは、脈絡叢において上皮細胞や間質細胞を介し

て、血管からくも膜下腔へ輸送される (66)。腫瘍の神経浸潤先進部では、神経内腫瘍が神

経周囲腔を塞ぎ、脳脊髄液の流れを塞き止めている。そのため、脳脊髄液中に含まれる IL-

6 は神経浸潤先進部において豊富に存在する可能性がある。さらに、神経周囲腔の腫瘍細

胞はほとんどの場合、神経周膜と神経内膜に接しており、周囲をシュワン細胞や線維芽細

胞に囲まれている (67, 68)。IL-6 は、腫瘍細胞だけでなく、腫瘍関連線維芽細胞やシュワン



66 

 

細胞からも分泌されることが知られている (69, 70)。著者が用いた N-inv モデルでは、神経

内腫瘍の中枢側に存在するシュワン細胞において、マウス IL-6 が顕著に発現していること

を確認している (図 42-44)。従って、PDAC 患者においても神経浸潤する腫瘍細胞は、腫瘍

細胞自身と周囲のシュワン細胞の両方から IL-6 を供給されることによって増殖・浸潤が促

進されている可能性がある。 

 

 

図 42. N-inv モデルの腫瘍周囲の坐骨神経におけるマウスの神経栄養因子の mRNA の近位側

/遠位側の発現比 

右図は、腫瘍の近位側と遠位側の様子を示している。各 mRNA 発現量は、mouse 

(m)GAPDH に対する相対発現量として算出した。結果は、遠位側に対する近位側の相対発

現量の比で表した。T-fix：坐骨神経に対して 5-0 縫合糸を用いて縫合結紮の処置を施した

群、Crush：鉗子を用いて坐骨神経を圧挫損傷した群。PBS vs. T-fix vs. Crush vs. Capan-1 N-

inv (mean ± SD); mIL-6 0.44 ± 0.13 vs. 0.66 ± 0.15 vs. 0.22 ± 0.12 vs. 23.65 ± 11.83; mLIF 0.67 ± 

0.00 vs. 0.41 ± 0.00 vs. 0.44 ± 0.15 vs. 21.39 ± 11.68; mOSM 0.20 ± 0.00 vs. 0.45 ± 0.54 vs. 0.29 ± 

0.14 vs. 3.80 ± 1.61; mFGF2 0.67 ± 0.14 vs. 1.68 ± 0.44 vs. 1.10 ± 0.14 vs. 3.14 ± 1.24; mEGF 1.02 

± 0.12 vs. 1.01 ± 0.13 vs. 0.91 ± 0.00 vs. 0.70 ± 0.12. 
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図 43. N-inv モデルの腫瘍における mIL-6 の免疫染色画像 

茶色の部分が mIL-6 発現陽性の部分を表している。対物 40 倍の顕微鏡画像である。 

 

 

図 44. N-inv モデルの腫瘍における mIL-6 の蛍光免疫染色画像 

緑色：goat anti-mouse IL-6 polyclonal antibody (1:500; Santa Cruz Biotechnology) with chicken 

anti-goat IgG (Alexa Fluor® 488; Thermo Fisher Scientific)、赤色：rabbit anti-S100 antibody 

(1:100; Agilent, Santa Clara, CA) with donkey anti-rabbit IgG (Alexa Fluor® 555; Thermo Fisher 

Scientific)、青色：nuclear DNA labeled with DRAQ5 (1:1000; Cell Signaling Technology Japan) 

対物 60 倍の顕微鏡画像である。 
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 本研究には、深く考察する必要がある点がいくつかある。細胞質の gp130 発現と IL-6 シ

グナルの生物活性の関係性は、IL-6/sIL-6R 複合体を中和する可溶型 gp130 の増加に影響さ

れる可能性がある (38)。可溶型 gp130 は “ng/mL” 単位を超える量で、血中に恒常的に存在

することが報告されているが (71)、がんにおいて可溶型 gp130 が評価された報告はほとん

どない。IL-6/gp130 axis の活性と可溶型 gp130 の血清中濃度の関係性についてはさらなる検

討が必要である。近年、IL-6 superfamily のひとつである LIF が、膵がんにおける神経のリ

モデリングや腫瘍増殖を促進することが報告された (72, 73)。そのため、神経浸潤の刺激因

子には著者が同定した IL-6 だけではなく、LIF も該当する可能性がある。本研究では、膵

がん細胞における LIF の刺激活性が LIF の量に依存的でなかったことから、LIF について

は着目していない。著者が用いた N-inv モデルでは、ヒト膵がん細胞として Capan-1 を用

いているが、先行研究において、別のヒト膵がん細胞株である MiaPaCa-2 を用いて N-inv 

モデルを作製した際には、Capan-1 よりも軽度ではあるが、神経浸潤が認められた (20)。ま

た、MiaPaCa-2 は、パラクラインによって腫瘍の微小環境において LIF を増加させること

が報告されていた (72)。そのため、MiaPaCa-2 を用いた N-inv モデルで神経浸潤促進因子に

ついて検討した場合、LIF が神経浸潤促進因子となる可能性がある。IL-6 shRNA クローン

を用いた神経浸潤距離の検討において、#2 のクローンでは control shRNA クローンと比較

して神経浸潤は抑制されなかったが、その原因には、①IL-6 shRNA によるオフターゲット

効果 (74)、②shRNA 導入に用いたレンチウイルス感染に対するインターフェロン応答 (75) 
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が想定される。腫瘍細胞が IL-6 産生を増加させるトリガーとなる事象として炎症反応のル

ープ (Inflammatory loop) を想定しており、IFN が JAK/STAT 経路の活性化を介して、RNAi 

のターゲットである IL-6 以外の炎症関連分子の産生を促進し (76)、その産生された炎症関

連分子によって腫瘍細胞の神経浸潤が促進されている可能性が考えられる。本研究では、

①・②の影響について検討してはいないものの、RNAi による IL-6R の発現抑制、IL-6R や

その下流の JAK2 を特異的に阻害する薬剤を用いた実験を実施しており、いずれの阻害に

おいても神経浸潤が抑制される傾向があり、IL-6 shRNA クローンを用いた神経浸潤抑制と

いう結果が偶然起きた事象ではないことを裏付けている。一般的に、NCCN ガイドライン 

(42) における切除可能性は、膵がん患者の CT 画像 における SMA と CeA 周囲の神経浸潤

の程度で評価される。しかし、CT画像における SMA や CeA の周囲の PVST が臨床的な神

経浸潤を十分に反映していることから、著者は血清 IL-6 濃度や血清 CRP 濃度と NCCN ガ

イドラインに基づく切除可能性の関係性について評価しなかった。 

 

2.5. 小括 

 本研究では、IL-6 ががん悪液質との関連が深い膵がんの神経浸潤の刺激因子であること

を明らかにした。本研究の結果から、IL-6/gp130/JAK/STAT3 経路が PDAC の治療開発の有

効なターゲットである可能性が示唆された。 
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第 3 章 血清 Growth differentiation factor 15 濃度高値の進行膵がん患者の臨床的

特徴と腫瘍の特徴 

3.1.  緒言 

 Growth differentiation factor 15 (GDF-15) は transforming growth factor-β サブファミリーに分

類され、がん (77, 78, 79, 80, 81)、冠血管疾患 (82)、ミトコンドリア病 (83)、甲状腺機能亢進

症 (84)、肥満や 2 型糖尿病 (85) のような様々な疾患に関連するストレス応答サイトカイン

である。GDF-15 は摂食やエネルギー消費、体重の調整を担っている (26, 86)。循環血中の

GDF-15 は、脳幹の glial cell-line derived neurotrophic factor family receptor α like (GFRAL) /RET 

受容体複合体に結合し、受容体のリン酸化や下流の細胞内シグナルのトリガーとなる (26)。

GFRAL に対するアゴニスト作用とアンタゴニスト作用はそれぞれ食事量の減少と増加に関

わる（26）。がん患者における血清 GDF-15 濃度高値は、進行性の骨格筋萎縮を特徴とする

複合的な代謝異常と定義される悪液質 (11) の症状である化学療法抵抗性、食欲不振、嘔吐、

体重減少との関連性が深い (87, 88, 89, 90)。悪液質は、全身性炎症反応や全身状態の悪化が

認められる進行膵がん患者 (52, 91, 92) に良く見られる病態である (93)。これらの情報から、

血清 GDF-15 濃度の上昇は、膵がん患者の骨格筋萎縮、全身性炎症反応、全身状態の悪化、

食欲不振、予後不良を含む悪液質と関連している可能性がある。 

 GDF-15 の発現は、殆どの組織で低いレベルで維持されており (94)、炎症、酸化ストレス、

低酸素、がん遺伝子の活性化のような様々な細胞ストレスによる p53 の活性化によって増
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加することが知られている (95)。膵管内圧が上昇する良性膵疾患は、膵管内圧によるスト

レスから血清 GDF-15 濃度が増加することが予想され、実際に慢性膵炎患者の血清 GDF-15 

濃度 (平均値：2248 pg/mL) は健常人 [平均値：416.8 pg/mL(31)、546 pg/mL (96)、639 pg/mL 

(97)] と比較して高い。進行膵がんにおける血清 GDF-15 濃度高値を定義するカットオフ値

は、腫瘍以外による GDF-15 への影響をできる限り除外できるような値に設定すべきと考

え、良性膵疾患患者を基準として、良性膵疾患患者の血清 GDF-15 濃度の上限値を、進行

膵がんにおける血清 GDF-15 濃度のカットオフ値として設定するよう計画した。 

 Solid stress は、膵がん細胞において Akt 経路の活性化を介して、GDF-15 発現の転写レベ

ルでの制御によって、GDF-15 発現を増加させることが報告されている (32)。Akt 経路が関

与するストレス応答経路は、血清 GDF-15 濃度高値の膵がんの腫瘍において強く働いてい

る可能性があり、ストレス応答経路の活性化を検討することは、膵がんにおける血清 

GDF-15 濃度のカットオフ値の生物学的バリデーションとして有用である。本研究によっ

て、血清 GDF-15 濃度高値の進行膵がん患者の臨床的特徴や腫瘍の分子生物学的特徴を把

握することで、 GDF-15 阻害療法の臨床試験構築の基盤情報を得ることができると考える。 

 本研究では、進行膵がん患者において以下のことを検討する。 

 A) 血清 GDF-15 濃度のカットオフ値 

 B) 血清 GDF-15 濃度と臨床データの関連性 

 C) 血清 GDF-15 濃度高値と関連する腫瘍の分子生物学的特徴 
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3.2. 研究方法 

3.2.1. 研究倫理 

 本研究は、国立がん研究センター東病院倫理委員会によって承認されている (2020-373: 

進行膵がん患者の悪液質に関与する炎症関連分子の研究)。 

 

3.2.2. 対象患者 

 本研究は、病理学的に診断された肝転移を有する未治療の進行膵がん患者及び良性膵疾

患患者で、2011 年 8 月 5 日から 2015 年 1 月 7 日の間に国立がんセンター東病院にて登録さ

れた患者を対象とした。良性膵疾患は、慢性膵炎、膵管内乳頭粘液性腫瘍 (IPMT)、非浸潤

型膵管内乳頭粘液性がん (IPMC)、膵漿液性嚢胞腫瘍 (SCT) とした。インフォームドコンセ

ントは、本研究登録前に対象患者全員から取得した。 

 

3.2.3. がん性悪液質とサルコペニアの定義 

 本研究において、がん性悪液質を体重減少 > 5% もしくは Body mass index (BMI) < 20 

kg/m2 の患者においては体重減少 > 2% と定義した (11)。ベースラインの悪液質は、化学療

法開始前 6 ヶ月以内に上記の体重減少があったものと定義した。サルコペニアは、日本肝

臓学会の診断基準に基づいて診断を行った。日本肝臓学会の診断基準では、サルコペニア
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は、握力低下 (男性: < 26 kg、女性: < 18 kg)、筋量低下 (男性: < 42 cm2/m²、女性: < 38 cm2/m²)

と定義されている (98)。筋量については、第 3 腰椎 (L3) の CT 画像における骨格筋量指数 

(SMI) を用いて評価した。 

 

3.2.4. 臨床データの収集方法 

 対象患者の体重、Karnofsky performance status (KPS)、Eastern Cooperative Oncology Group 

Performance Status Scale (ECOG-PS)、臨床検査値、食欲不振の重症度 (Japanese version of the 

MD Anderson Symptom Inventory; MDASI-J) (99)、血液サンプルを化学療法開始前に収集し

た。MDASI-J は 13項目 (疼痛、倦怠感、嘔気、睡眠障害、ストレス、息切れ、もの忘れ、

食欲不振、眠気、口渇、悲しい気持ち、嘔吐、しびれ) の過去 24 時間に見られた症状につ

いて、0 (症状なし) から 10 (想像できる最悪の状態) までの 11 段階の数字で評価する。重度

の食欲不振については著者の先行研究に従って、MDASI-J ≥ 2 として定義した (100)。CRP 

の血清中濃度のカットオフ値は、著者の先行研究に基づき、2.0 mg/dL と設定した (52)。腫

瘍マーカーのひとつである CA19-9 のカットオフ値は、本研究の対象である進行膵がん患

者の血清 CA19-9 濃度の中央値である 4150 U/mL とした。重度の神経叢浸潤の有無は、CT 

画像を用いて、第 2 章と同様に行った。 
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3.2.5. ELISA 

 血液サンプルは一晩絶食した翌朝に血清分離管内に採取し、室温で 30〜60 分間放置して

完全に凝血させた。凝血させたサンプルは、1500 g、25 ℃で 15 分間遠心分離した後に、血

清を分取し、解析に使用するまで -80℃で凍結保存した。血清 GDF-15 濃度は、ELISA kit 

(R&D Systems, Minneapolis, MN) を用いて、製造会社が提供するプロトコルに従って 2 回ず

つ定量的に測定した。 

 

3.2.6. タンパク質発現解析 

 組織は、進行膵がん患者の肝転移巣から超音波内視鏡下穿刺吸引法 (FNAB) にて収集し

た (101)。組織サンプルは、収集後直ちに NucleoSpin TriPrep kit (Macherey-Nagel, GmbH & 

Co.KG, Düren, Germany) の溶解液に入れて、tissue-Lyser II(QIAGEN, Hilden, Germany)を用い

て破砕した。破砕処理後の組織溶解液は、NucleoSpin TriPrep kit でろ過処理した。溶解液は、

SDS–PAGE sample prep kit (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, US) を用いて精製後、急速

凍結し、使用するまで -80℃で保存した。組織溶解液の RPPA を用いた解析は、MD アンダ

ーソンがんセンター機能性タンパク質 RPPA コアファシリティで実施された。組織溶解液

は、2 倍ずつ 5 段階の希釈 (希釈なし、1:2、1:4、1:8、1:16) を行い、ニトロセルロースでコ

ーティングされたスライド上に並べる (102、103)。435 種類の 1 次抗体で免疫染色された 

RPPA スライドは、TissueScope scanner (HURON Digital Pathology, Ontario, Canada) にて取り
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込まれ、アレイ上のそれぞれのスポットのシグナル強度を、Array-pro Analyzer 6.3 software 

(MediaCybernetics, Silver Spring, US) にて定量した。その後、それぞれのサンプルにおける

分析対象の相対タンパク質レベルを SuperCurve 1.5.0 R package via SuperCurveGUI 2.1.1. を用

いて決定した (104)。RPPA 解析の対象サンプルは、β-actin のウェスタンブロットにて再現

性の高いバンドが得られたサンプルとした。 

 

3.2.7. 統計学的解析 

 データは、特に明記しない限り、平均値 ± SD で表現した。連続変数データの比較には、

Mann-Whitney U test を用いた。血清 GDF-15 濃度とそれぞれの名義変数の間の関連は、χ2 検

定または Fisher の正確確率検定を用いた。Fisher の正確確率検定は 2 × 2 の分割表に対して、

χ2 検定はそれ以外の名義変数の分割表に対して適用した。OS) は初回化学療法もしくは

best supportive care (BSC) の開始日を起算日として計算された。無増悪生存期間 (PFS) は化

学療法を受けた患者のみを対象に計算し、起算日を初回化学療法の開始日とした。生存曲

線は Kaplan-Meier 法を用いて描いた。肝転移を有する進行膵がん患者の血清 GDF-15 濃度

低値群と高値群の OS や PFS の比較には、log-rank 検定を用いた。p < 0.05 を有意水準とし

て設定した。OS や PFS の中央値は、95% CI と共に計算され、95% CI は Brookmeyer and 

Crowley 法を用いて決定された。統計解析は、JMP® version 11 (SAS Institute, Cary, NC) を用

いて行った。 
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3.3. 結果 

3.3.1. 血清 GDF-15 濃度のカットオフ値 

 本研究の COSORT ダイアグラムを図 45 に示す。本研究では、合計 120 人の患者を研究

対象として解析を行い、そのうち 99 人が肝転移を有する進行膵がん患者 [男性/女性 = 61/38 

人、年齢中央値 (範囲) = 66.2 (39-85) 歳] であり、残りの 21 人が良性膵疾患患者 [男性/女性 

= 11/10 人、年齢中央値 (範囲) = 69.0 (51-81) 歳] である。良性膵疾患患者の内訳は、慢性膵

炎 4 人 (19.1%)、IPMT 15 人 (71.4%)、SCT 2 人 (9.5%) であった。 

 

 

図 45. CONSORT ダイアグラム 

(Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Figure 1 を改変) 
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 肝転移を有する進行膵がん患者の血清 GDF-15 濃度は、良性膵疾患患者より有意に高い

値であった (進行膵がん患者 vs. 良性膵疾患患者 = 2990.2 ± 1967.0 pg/mL vs. 1177.0 ± 1089.8 

pg/mL, p < 0.001)。カットオフ値は、良性膵疾患患者の血清 GDF-15 濃度の平均値に標準偏

差の 2 倍を加えた 3356.6 pg/mL に設定した (図 46)。設定したカットオフ値によって、34 人 

(34.3%) の進行膵がん患者が血清 GDF-15 濃度高値群 (High GDF-15 群) に分類された。High 

GDF-15 群と血清 GDF-15 濃度低値群 (Low GDF-15 群) の血清 GDF-15 濃度の代表値は、そ

れぞれ 5257.0 ± 1649.9 pg/mL と 1804.5 ± 602.5 pg/mL であった。 

 

 

図 46. APC 患者と良性膵疾患患者の血清 GDF-15 濃度 

赤点線は設定したカットオフ値を示している。 

(Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Figure 2 より抜粋) 
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3.3.2. 血清 GDF-15 濃度によるベースラインの臨床的特徴 

 99 人の APC 患者の中で、87 人 (87.9%) の患者が 1 次治療を受け、その内訳はゲムシタビ

ン + ナブパクリタキセル併用療法 3 人 (3.0%)、FOLFIRINOX (5-FU + ロイコボリン + イリ

ノテカン + オキサリプラチン) 療法 14 人 (14.1%)、ゲムシタビン単剤療法 26 人 (26.3%)、ゲ

ムシタビン + エルロチニブ併用療法 32 人 (32.3%)、その他の治療法 12 人 (12.1%) であった。

残りの 12 人 (12.1%) の APC 患者は BSC を受けた。Low GDF-15 群との比較で明らかとなっ

た High GDF-15 群の臨床的特徴は、KPS 低値 (p = 0.037)、ECOG-PS 高値 (p = 0.049)、血清 

CA19-9 濃度高値 (p = 0.019)、血清 CRP 濃度高値 (p = 0.009)、重度の食欲不振 (p = 0.011) で

あった (表 5)。High GDF-15 群における化学療法導入割合は、Low GDF-15 群と比較して有

意に低かった (High  GDF-15 群 vs. Low GDF-15 群 = 76.5% vs. 93.9%, p = 0.020)。化学療法の

レジメンの内訳や高度な神経叢浸潤の有無を含むその他のベースラインの臨床データにつ

いて、両群間で有意な差は認められなかった。 
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表 5. High GDF-15 群と Low GDF-15 群におけるベースラインの臨床データの単変量解析 

 

KPS, Karnofsky Performance Status; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance 

Status; CEA, carcinoembryonic antigen; CA19-9, Carbohydrate antigen 19-9; CRP, C-reactive 

protein; SMI, Skeletal Muscle Mass Index; MDASI-J, Japanese version of the M.D.Anderson 

Symptom Inventory. (Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Table 1 より抜粋) 

 

 

Variables Low High p -value

Sex Male 42 (64.6%) 19 (55.9%) 0.514

Female 23 (35.4%) 15 (44.1%)

Age (years) Median [range] 67.0 [39-85] 65.9 [50-85] 0.665

KPS Median [range] 90 [60-100] 80 [60-100] 0.037

ECOG-PS 0 36 (56.3%) 9 (31.0%) 0.049

1 25 (39.1%) 16 (55.2%)

2 3 (4.7%) 4 (13.8%)

Chemotherapy Yes 61 (93.9%) 26 (76.5%) 0.020

Regimen GEM+nab-PTX 2 (3.3%) 1 (3.8%) 0.738

Modified FOLFIRINOX 10 (16.4%) 4 (15.4%)

GEM monotherapy 16 (26.2%) 10 (38.5%)

GEM + Erlotinib 23 (37.7%) 9 (34.6%)

others 10 (16.4%) 2 (7.7%)

CEA (ng/mL) Median [range] 14.8 [0.9-363.4] 26.4 [1.3-1441.0] 0.247

CA19-9 (U/mL) Median [range] 2995.0 [0.1-330600.0] 10771.5 [0.5-343352.0] 0.019

Severe nervous plexus invasion Present 36 (55.4%) 12 (35.3%) 0.090

Ascites Present 34 (52.3%) 14 (41.2%) 0.397

Peritoneal metastasis Present 28 (43.1%) 19 (55.9%) 0.290

Biliary Drainage before starting chemotherapy Present 8 (12.3%) 5 (14.7%) 0.760

Lung metastasis Present 14 (21.5%) 6 (17.7%) 0.794

Distant lymph node metastasis Present 4 (6.1%) 5 (14.7%) 0.268

Serum CRP levels (mg/dL) Median [range] 1.20 [0.03-18.58] 3.22 [0.06-21.72] 0.009

Cachexia Cachexia 37 (56.9%) 17 (50.0%) 0.531

Non-cachexia 28 (43.1%) 17 (50.0%)

Sarcopenia Sarcopenia 19 (33.9%) 10 (52.6%) 0.179

Non-sarcopenia 37 (66.1%) 9 (47.4%)

SMI (kg/m
2
) Median [range] 44.26 [27.40-52.10] 40.14 [28.28-52.88] 0.203

MDASI-J appetite loss Median [range] 1 [0-10] 4 [0-10] 0.011

Body weight loss (%) Median [range] 5.74 [-17.42-22.81] 5.03 [-1.72-30.00] 0.690

Serum GDF-15 levels
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 表 5 にて High GDF-15 群と Low GDF-15 群の間に有意差が認められた因子のうち、食欲

不振、血清 CRP 濃度、KPS、血清 CA19-9 濃度について研究方法で述べたカットオフ値や

臨床で用いられているカットオフ値を用いて 2 群化し、血清 GDF-15 濃度を比較した。そ

の結果、重度食欲不振群 (MDASI ≥ 2, n = 48, 3407.1±2051.7 pg/mL)、血清 CRP 濃度高値群 

(CRP ≥ 2.0 mg/dL, n = 43, 3581.0±2172.7 pg/mL)、KPS 低値群 (KPS < 90, n = 42, 3274.3±1789.5 

pg/mL)、血清 CA19-9 濃度高値群 (CA19-9 > 4150 IU/mL, n = 49, 3348.3±1986.5 pg/mL) はそれ

ぞれ、非重度食欲不振群 (MDASI < 2, n = 43, 2285.9±1483.5 pg/mL, p = 0.0031, 図 47)、血清 

CRP 濃度低値群 (CRP < 2.0 mg/dL, n = 56, 2536.5±1675.2 pg/mL, p = 0.013, 図 48)、KPS 高値群 

(KPS ≥ 90, n = 49, 2367.3±1639.6 pg/mL, p = 0.001, 図 49)、血清 CA19-9 濃度低値群 (CA19-9 ≤ 

4150 IU/mL, n = 50, 2639.2±1902.1 pg/mL, p = 0.027, 図 50) より血清 GDF-15 濃度が有意に高

かった。 

 

図 47. 食欲不振と血清 GDF-15 濃度の関係 

(Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Figure 3A より抜粋) 
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図 48. 血清 CRP 濃度と血清 GDF-15 濃度の関係 

(Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Figure 3B より抜粋) 

 

 

図 49. KPS と血清 GDF-15 濃度の関係 

(Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Figure 3C より抜粋) 
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図 50. 血清 CA19-9 濃度と血清 GDF-15 濃度の関係 

(Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Figure 3D より抜粋) 

 

3.3.3. 血清 GDF-15 濃度と生存期間の関係 

 本研究にて対象となった進行膵がん患者 99 人全員の OS 中央値は、4.10 ヶ月 (95% CI: 

3.33-5.87 ヶ月) であった。High GDF-15 群 (n = 34) と Low GDF-15 群 (n = 65) のそれぞれの 

OS 中央値は、2.70 ヶ月 (95% CI: 1.37-5.83 ヶ月) と 5.70 ヶ月 (95% CI: 3.63-7.60 ヶ月) であ

り、2 群間に有意な差は認められなかった (p = 0.113)。 

化学療法を受けた進行膵がん患者 87 人の OS 中央値は、5.57 ヶ月 (95% CI: 3.63-6.53 ヶ

月) であった。High GDF-15 群 (n = 26) と Low GDF-15 群 (n = 61) のそれぞれの OS 中央値

は、3.33 ヶ月 (95% CI: 1.73-5.87 ヶ月) と 5.87 ヶ月 (95% CI: 3.70-7.97 ヶ月) であり、2 群間に

有意な差は認められなかった (p = 0.254, 図 51)。化学療法を受けた進行膵がん患者 87 人の 

PFS 中央値は、2.20 ヶ月 (95% CI: 1.83-2.87 ヶ月) であった。High GDF-15 群 (n = 26) と Low 
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GDF-15 群 (n = 61) のそれぞれの PFS 中央値は、1.58 ヶ月 (95% CI: 0.97-2.73 ヶ月) と 2.60 ヶ

月 (95% CI: 1.90-3.20 ヶ月) であり、2 群間に有意な差は認められなかった (p = 0.546, 図 52)。 

 

 

図 51. 化学療法導入患者における血清 GDF-15 濃度と OS の関係 

CI, confidence interval; MST, median survival time 

(Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Figure 4A より抜粋) 

 

 

図 52. 化学療法導入患者における血清 GDF-15 濃度と PFS の関係 

CI, confidence interval; MST, median survival time 

(Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Figure 4B より抜粋) 
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3.3.4. 血清 GDF-15 濃度高値患者の腫瘍の特徴 

 RPPA 法を用いた機能性タンパク質解析を、それぞれ High GDF-15 群の 38.2% (n = 13)、

Low GDF-15 群の 41.5% (n = 27) の患者、合計 65 人分の患者の腫瘍検体に対して実施するこ

とができた。本研究では、進行膵がん患者の肝転移から採取した生検組織のライセートを

用いて、435 種類のタンパク質及びリン酸化タンパク質の発現が分析された。High GDF-15 

群と Low GDF-15 群の間で有意な検出量の差が認められたタンパク質は、p-JNK と p-Akt を

含め 12 種類であった (High GDF-15 群 vs. Low GDF-15 群: p-JNK 0.046±0.142 vs. -0.094±0.1891, 

p = 0.007, 図 53; p-Akt 0.123±0.219 vs. -0.020±0.170, p = 0.040, 図 54)。 

 

 

図 53. 血清 GDF-15 濃度と p-JNK の検出量の関係 

(Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Figure 5A より抜粋) 
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図 54. 血清 GDF-15 濃度と p-Akt の検出量の関係 

(Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Figure 5B より抜粋) 

 

 RPPA 解析が可能であった 40 人の進行膵がん患者を p-JNK と p-Akt の検出量の中央値 

[median (p-JNK) = -0.0256, median (p-Akt) = 0.0036] で 2 群に分け、血清 GDF-15 濃度を比較

した。検出量が中央値より高い患者を High p-JNK 群または High p-Akt 群、低い患者を Low 

p-JNK 群または Low p-Akt 群とした。High p-JNK 群 (n = 19, 3522±2006.42 pg/mL)、High p-

Akt 群 (n = 21, 3307.8±1758.0 pg/mL) の血清 GDF-15 濃度は、それぞれ Low p-JNK 群 (n = 21, 

2040.5±1031.9 pg/mL, p = 0.015, 図 55)、Low p-Akt 群 (n = 19, 2122.0±1487.7 pg/mL, p = 0.020, 

図 56) より有意に高かった。 
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図 55. p-JNK の量と血清 GDF-15 濃度の関係 

(Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Figure 5C より抜粋) 

 

 

図 56. p-Akt の量と血清 GDF-15 濃度の関係 

(Suzuki H, et al. Cancers 2021;13:4842. Figure 5D より抜粋) 
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3.4. 考察 

 血清 GDF-15 濃度は、PDAC [平均値：1731 pg/mL (31), 2428 pg/mL (96), 7694.58 pg/mL (77), 

2990.2 pg/mL(本研究)] において、大腸がん [平均値：1371.0 pg/mL (31), 2030 pg/mL (97)] や

非小細胞肺がん [平均値：1258.0 pg/mL (31)、中央値：828.8-2000 pg/mL (105, 106)]、胃がん 

[平均値：1154.0 pg/mL (31)] など他のがん種に比べて高くなっていた。Human transcriptome 

atlas において、膵がんにおける GDF-15 ｍRNA 発現は、前立腺がん、腎がん、悪性黒色腫、

大腸がんと比べて比較的低かった (107)。GDF-15 の腫瘍における mRNA 発現量と血清中濃

度が合致しない理由として、研究対象患者における遠隔転移割合が考えられる。先行研究 

(31) における大腸がん患者の多くは病期が早期である患者であるが、別の先行研究 (97) に

おける遠隔転移を有する大腸がん患者では、血清 GDF-15 濃度の平均値はより一層高い 

3531 pg/mL である。様々ながん種において血清 GDF-15 濃度を評価する際には、対象集団

の遠隔転移の割合に注意すべきであることが示唆された。また、血清 GDF-15 濃度の評価

には日内変動に注意する必要がある。血清 GDF-15 濃度には、概日振動があり、周期的に

変動する値の算術平均を表す MESOR の ± 約 10% のリズムで変動することが知られている 

(108)。本研究では、対象とした進行膵がん患者のうち全員が肝転移を有しており、かつ採

血のタイミングを一晩絶食後の朝に統一しているため、患者の転移割合や血清 GDF-15 濃

度の日内変動による影響はほぼないと考えている。 

  本研究の結果から、High GDF-15 群の患者は Low GDF-15 群の患者と比較して、より重
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度の食欲不振を抱えていることが分かった。血清 GDF-15 濃度は食欲不振のないがん患者

(中央値：812.4 pg/mL) と比べて、食欲不振のあるがん患者 (中央値：1224.1 pg/mL) の方が

高いことが報告されている (105)。この先行研究 (105) において、食欲不振を定義するカッ

トオフ値は、functional assessment of anorexia/cachexia therapy (FAACT) スコアの三分位値の

最低値に設定され、このカットオフ値は食欲不振の定義としてコンセンサスが得られてい

る FAACT スコア ≤ 24 とほぼ同等の値であった (109)。著者の研究の結果では、食欲不振に

ついて 0-10 の 11 段階で評価する MDASI-J を用いて評価したが、High GDF-15 群と Low 

GDF-15 群の MDASI-J のスコア中央値はそれぞれ 4 と 1 であった。NCCN の緩和ケアガイ

ドラインでは、痛み以外の症状について、重度の症状とは 0-10 の数字による評価スケール

を用いた場合、4 以上とすることが定義されている (110)。MDASI のバリデーション研究に

おいて、MDASI のスコアが重症度別に定義されており、重度が 7 以上、中等度が 5 または 

6、軽度が 1 から 4 であり (99、111)、本研究における High GDF-15 群と Low GDF-15 群に

おける食欲不振の程度は、それぞれバリデーション研究における軽度の症状スコアの上限

と下限に相当するものであった。また、別の先行研究において、食欲不振に関する数値評

価スケールの臨床的意義のある最小の差が 1.5 であることが報告されており (112)、著者の

研究結果に当てはめると、High GDF-15 群の MDASI-J スコアは Low GDF-15 群より 3 点高

いスコアであり、臨床的に意義のある差であると考えている。以上のことから、High 

GDF-15 群の患者は Low GDF-15 群と比べて臨床的に意味のある重症度の食欲不振を抱えて
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いると考察した。 

 本研究における RPPA 解析の結果から、p-JNK と p-Akt の発現が Low GDF-15 群と比較し

て、 High GDF-15 群において有意に高くなっていることが明らかとなった。Solid stress を

含む様々な腫瘍関連ストレスが JNK と Akt のリン酸化を誘導することが報告されている 

(113、 114、115)。腫瘍における growth-induced solid stress は周囲の組織を圧迫するような

過剰な腫瘍量を反映している (116、117)。High GDF-15 群の進行膵がん患者は、本研究の結

果から血清 CA19-9 濃度が高いことが明らかとなっており、腫瘍量が大きいことが予想さ

れる (118)。Akt や JNK は、GDF-15 遺伝子の転写を活性化させ (32、119)、GDF-15 産生を

増加させることが報告されている (81、120)。そのため、腫瘍量の増大に伴う solid stress の

増加が、腫瘍組織において JNK と Akt を含むシグナル経路の活性化を介して、GDF-15 産

生量を増加させた可能性があると考えている。 

 Evans らによる悪液質の診断基準には、体重減少、サルコペニア、全身性炎症反応、食

欲不振、倦怠感とそれに関連する全身状態の悪化が含まれている (15)。本研究において、

血清 GDF-15 濃度高値の患者は、より重度の食欲不振、全身性炎症反応、全身状態悪化や

それに伴う低い化学療法導入割合といった特徴があったものの、サルコペニアや体重減少

は認められなかった。これらの結果の解釈として、著者は、腫瘍量の増加が体重減少やサ

ルコペニアが発現する前に、solid stress を介して GDF-15 による食欲不振を悪化させ、全身

性炎症反応や全身状態の悪化を起こしているのではないかと考えた。近年、GDF-15 の中



90 

 

和抗体である CTL-002 の first-in-human で 2 部構成のオープンラベル第Ⅰ相試験が進行期で

切除不能・再発の固形がん患者を対象に行われている (NCT04725474)。GDF-15 の生物活性

阻害は、いくつかの悪液質モデルにおいて、体重減少や筋肉や脂肪の浪費を回復させるこ

とが知られているため (69)、対象患者は抗腫瘍効果や安全性だけでなく、悪液質関連のア

ウトカムも評価される。CTL-002 の臨床試験によって、GDF-15 と悪液質の関連性がさらに

明らかとなる可能性がある。 

 本研究で設定した血清 GDF-15 濃度のカットオフ値は、検証コホートを用いた検討がで

きていない。しかし、著者が設定したカットオフ値によって、腫瘍組織における GDF-15 

の産生に関わることが予想される JNK や Akt のシグナルの生物活性も分けることができた。

この生物学的活性を用いて、血清 GDF-15 濃度のカットオフ値の妥当性を確認することが

できたと考えている。 

  

3.5. 小括 

 本研究によって、血清 GDF-15 濃度が高い進行膵がん患者は、臨床的特徴として、全身

状態の低下、食欲不振、炎症反応や腫瘍量の増大といった悪液質の特徴を有していること

が明らかとなった。また、その腫瘍の特徴として、GDF-15 の産生やストレス応答に関わ

る JNK や Akt を含むシグナル経路が活性化していることが示唆された。本研究の結果は、

進行膵がん患者において循環血中の GDF-15 が悪液質症状と関連し得ることを示している。  
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第 4 章 総括 

 多くの進行膵がん患者が抱える悪液質は多因子的な症候群であり、体重減少、骨格筋萎

縮、複合的な代謝異常、重度の食欲不振、全身性炎症反応、化学療法抵抗性など様々な状

態が複合的に起こる (15)。新規悪液質治療薬として、食欲に関わる内因性ホルモンである

グレリンの受容体に対する刺激作用により、食欲不振の改善や徐脂肪体重を増加させる効

果が報告されたアナモレリンが世界で初めて本邦で承認され、膵がん、肺がん、胃がん、

大腸がんに伴う悪液質の治療に用いられている。その一方で、アナモレリン投与による筋

力増加や予後延長等を認めない (13) ため、がん悪液質の発症機序に基づいた更なる治療開

発が求められている。このような背景を踏まえ、著者は、がん悪液質の発症機序のひとつ

である悪液質腫瘍因子を研究対象とした。 

まず、悪液質腫瘍因子として腫瘍浸潤促進因子に着目した。膵がん患者のほぼ全例に起

こる腫瘍の浸潤様式である神経浸潤は、体重減少や骨格筋萎縮の原因となることが明らか

となっている (21)。そのため、神経浸潤の分子機序解明によって新規治療開発につながる

と考えた。膵がん神経浸潤ががん悪液質の特徴のひとつでもある全身性炎症反応を起こす

ことから (21)、全身性炎症反応を誘発する炎症性サイトカインであり、かつ神経に豊富に

存在する神経栄養因子である IL-6 が、膵がん神経浸潤の促進分子であり、神経浸潤先進部

にて高発現しているという仮説を立証する研究を行った。本研究で用いている非臨床モデ

ルは、著者が所属する研究グループで独自に確立されたモデルであり、これまでに膵がん
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の神経浸潤が原因で起こる神経炎症、痛み、悪液質などの病態について研究されてきた。

本研究では、in vitro の系を用いて、受容体 mRNA 発現から ligand のスクリーニングを行い、

抽出されてきた分子に対して、膵がん細胞株への浸潤促進能やシグナル伝達の確認を行い、

IL-6 が候補分子となることを確認した。In vivo の系における N-inv モデルを用いた検討で

は、神経浸潤先進部における IL-6 発現やシグナル伝達を確認した上で、シグナル伝達阻害

実験を行い、IL-6/sIL-6R/gp130/JAK2/STAT3 経路が神経浸潤に寄与することを確認した。

最後に、進行膵がん患者の検体を用いて、神経浸潤と IL-6/gp130 経路の関係性が臨床でも

成立するかの確認を行った。その結果、血清 IL-6 濃度から高度神経浸潤を有する患者では

血清 IL-6 濃度が高く、腫瘍部位の gp130 発現から神経浸潤部位にて原発巣よりも IL-6 が利

用されやすい環境であることが示された。以上の in vitro、in vivo、臨床における検討から、

IL-6/gp130 経路が膵がん神経浸潤促進の分子機序であることを明らかにした。本研究の結

果から、IL-6/gp130/JAK/STAT3 経路が膵がんの治療介入の有効なターゲットである可能性

があり、IL-6 シグナル阻害薬を用いた神経浸潤の抑制が悪液質治療に有用である可能性が

示唆された。進行膵がん患者に対して IL-6 シグナル経路の阻害薬を用いた臨床試験は、

JAK 阻害薬であるルキソリチニブや抗ヒト IL-6R 抗体であるトシリズマブを用いて実施さ

れているものの、あまり良好な成績を残すことができていない (60、61)。併用レジメンが

ゲムシタビン単独やカペシタビン単独であり、治療強度不足が原因となっている可能性が

考察されており、現在ゲムシタビン + ナブパクリタキセル併用療法にトシリズマブを上乗
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せした臨床試験が実施されている。もともとのゲムシタビン + ナブパクリタキセル併用療

法の抗腫瘍効果に加えて、トシリズマブによる神経浸潤抑制効果に伴う悪液質進行の抑制

効果の可能性も期待される。 

 次に、悪液質腫瘍因子の悪液質促進因子である GDF-15 に着目した。GDF-15 は食欲やエ

ネルギー消費との関連性が報告されており、様々なストレスに反応して増加するストレス

応答性サイトカインである (26)。GDF-15 は脳幹の受容体に作用し、食欲を直接制御する分

子であり、食欲不振の原因となる (26)。また、悪液質の非臨床モデルにおける GDF-15 の

生物活性の阻害は悪液質を改善したとの報告があり (29)、悪液質促進因子のひとつとして、

抗体製剤の臨床開発が進んでいる 。そこで、著者は、進行膵がん患者を対象とした GDF-

15 阻害療法の臨床試験構築を見据えて、血清 GDF-15 濃度高値の進行膵がん患者の臨床的

特徴と腫瘍の分子生物学的特徴について検討を行った。血清 GDF-15 濃度高値の腫瘍の分

子生物学的特徴は、Akt と JNK のリン酸化タンパク質の高発現であり、共にストレス応答

で発現が増加することが知られている (113、 114、115)。また、Akt と JNK は GDF-15 発現

を転写レベルで制御することが報告されている (32)。血清 GDF-15 濃度高値の患者で血清 

CA19-9 濃度が高値であったことから、腫瘍量の増大に伴う solid stress の増加が、腫瘍組織

において JNK と Akt を含むシグナル経路の活性化を介して、GDF-15 産生量を増加させた

可能性があると考えている。血清 GDF-15 濃度高値の患者の血清 CA19-9 濃度以外の臨床的

特徴は、低値の患者と比較して、より重篤な食欲不振、強い全身性炎症反応、全身状態の
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悪化であった。現在、固形がん患者を対象に抗 GDF-15 抗体の First-in-human の臨床試験が

実施されているが、本研究の結果から、血清 GDF-15 濃度高値の進行膵がん患者群に対し

て抗 GDF-15 抗体を投与した場合、食欲不振を改善させる効果が期待できることが示唆さ

れた。また、本研究では、神経浸潤と血清 GDF-15 濃度の関係性は認められなかった。第 2 

章で扱った N-inv モデルは、先行研究から摂食量低下を伴わずに骨格筋萎縮や体重減少を

起こすことが明らかとなっている (21)。そのため、神経浸潤と食欲不振の直接的な関係は

明らかとなっていないが、食欲不振と相関する血清 GDF-15 濃度と神経浸潤の有無の間に

は明確な関連性はないことが予想される。 

本研究では、がん悪液質に関わる腫瘍因子やそれに関わる分子機序の一端を明らかにす

ることができた。本研究の成果によって、がん悪液質の原因となる悪液質腫瘍因子に着目

したがん悪液質の新規治療開発のために必要となる悪液質腫瘍因子の候補、原因分子の阻

害療法についての臨床試験構築へ向けた基盤情報を提供することができた。新規治療薬開

発のための臨床試験の多くは、製薬企業が中心となって計画・実施されるが、臨床試験立

案に必要な基盤となる情報の提供には、大学・医療機関を含むアカデミアが中心的役割を

担っている。本研究によって、がん悪液質の新規治療開発に直結し、製薬企業による新規

治療開発を後押しするような基盤情報を得ることができたと考える。 
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