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1．はじめに
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．1）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 71.3％に認められ，2）主な死因のひ
とつである．3）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．4）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．5）著者は，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，6）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，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 growth 

differentiation factor 15 （GDF-15） に着目した．
がん悪液質に関する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．基礎研究は，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．7）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
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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．そこで著者は，
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，がん悪液質に関わる腫瘍因子
の分子機序の解明（研究 1：膵がん悪液質の腫瘍
要因に関する基礎研究），及び臨床試験構築のた
めの基盤的情報収集（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）を目
的としたトランスレーショナル研究を計画した
（図 1）．本稿では，Postdoctoral Award受賞講演で
紹介した研究 1について述べる．

2．�研究1：膵がん悪液質の腫瘍要因に関する
基礎研究―Interleukine-6/gp130経路
による膵がん神経浸潤の促進―
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，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，8）

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．9）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，10）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．11）そのため，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．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．12）神経浸潤は，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ため，9, 13）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）14）

を用いることで確実性の高い成果が期待できる．
本研究の目的は，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
株を重度免疫不全マウスの坐骨神経に直接注入し
て作製し（図 2），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，血中 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モデルにおける血中 IL-6濃度や腫瘍
組織における IL-6 mRNA発現量は，SCモデルと

図 2　N-invモデル作製の様子と神経浸潤の仮説
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内に 30G針を用いて直接注入して作製する（左図）．右図は 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中枢側へ連続
伸展している様子が確認できる．著者は，液性因子として IL-6が中枢側で高発現しており，中枢方向へ腫瘍を誘引しているとの仮説
を立てた．
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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（図 3）．以上の N-invモデルを用いた検討によ
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．
進行膵がん患者の検体・データを用いた臨床的

検討において，高度神経浸潤を有する膵がん患者
は，血中 IL-6濃度が高値であり，神経浸潤部で
の IL-6シグナル受容体発現が亢進しているため，
IL-6作用と神経浸潤促進の強い関連が存在する．
本研究成果は，IL-6が膵がん神経浸潤促進分子の
ひとつであり，IL-6シグナル阻害は神経浸潤を抑
制し一定の悪液質症状の緩和作用が期待できるこ
とを示した．進行膵がん患者に対する IL-6シグ
ナル経路の阻害療法は，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，良好な抗腫瘍効果が得られ

ており，15）IL-6阻害療法のがん領域におけるさら
なる治療開発が期待される．

3．総括
研究 1では，悪液質の原因となる腫瘍浸潤促進
因子について検討し，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
かにした．本稿では述べなかった研究 2では，悪
液質促進因子である GDF-15の血清中濃度が高値
である進行膵がん患者は，食欲不振や全身性炎症
反応といった悪液質症状を有することを明らかに
した．研究 2の結果から，GDF-15の生物学的活
性阻害は，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．
本研究成果は，がん悪液質の原因となる悪液質
腫瘍因子に着目した新規治療開発に必要な腫瘍浸
潤促進因子の候補，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した．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

図 3　IL-6シグナルによる神経浸潤促進の分子機序
IL-6は腫瘍細胞からオートクラインされる分子であり，IL-6シグナル経路の様々な手法による
阻害は腫瘍細胞の神経浸潤を抑制した．
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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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