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研究成果の概要（和文）：C57BL/6Jマウスに高脂肪食を摂取させることで耐糖能異常を有するマウスモデルを作
製した。次に、C57 BL/6Jマウスの皮下に、マウス膵臓癌細胞株PAN02を接種することで担癌状態マウスモデルの
作製に成功した。この担癌状態マウスモデルの宿主免疫状態の特徴につき、マウス膵臓癌細胞株皮下接種後、4
週間後および8週間後と経時的に末梢血液および脾細胞の炎症細胞の特徴および経時的な変化をFlow cytometry
にて検討した。末梢血液および脾細胞にて抑制系の単球/マクロファージ系細胞であるMDSCsと言われる細胞集団
の著明な増加を認め、腫瘍系の増大に一致して経時的に増加していた。

研究成果の概要（英文）：We could establish a murine model of impaired glucose tolerance.
Next, We also could establish a murine model of pancreatic ductal adenocarcinoma model. We disclosed
 that frequency of myeloid derived suppressor cells was increased along increment of tumor size in 
this tumor bearing mice. 

研究分野： 腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
消化器癌は、我が国で罹患率および死亡

率ともに第 1位の悪性疾患である。疫学研

究にて肝細胞癌、胆道癌、膵癌、大腸直腸

癌など消化器癌の有意な危険因子の一つと

して糖尿病の存在が明らかになってきた。

我が国においては、現在 720 万人の糖尿病

患者および 1500 万人の耐糖能異常者が存

在する。糖尿病は心筋梗塞や脳血管障害な

どの動脈硬化性疾患の危険因子であるだけ

でなく、様々な悪性疾患の危険因子であり

臨床上最も重要な生活習慣病である。糖尿

病は、全身の慢性炎症を病態として認め、

宿主免疫状態に変化をきたすことが知られ

ている。これらの変化が、動脈硬化性疾患

のみならず発癌率の高さや易感染性を引き

起こしている。個体における癌発生と生命

予後には、宿主免疫状態が深く関連してい

ることが明らかになっており（Nature rev 

cancer 2012;12:298-306 ）、糖尿病患者に

おける宿主免疫状態の変化を解明すること

は、癌による死亡率低下に向けた非常に重

要な課題である。 

 
２．研究の目的 
糖尿病マウスモデルにおける宿主免疫状態

を遺伝子発現解析、免疫学的機能解析にて

明らかにし、糖尿病患者における癌発生お

よび進展への機序を解明することで、癌一

次予防対策を発展させることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
耐糖能異常を有する糖尿病マウスモデルを

作製する。また担癌状態であるマウスも作

製し、コントロール群と耐糖能異常を有す

るマウス群において、担癌状態での宿主免

疫状態の違いや、担癌状態になるまでの腫

瘍の生着に差があるのかに関して検討する。

それぞれのマウスモデルにおいて、宿主全

身の免疫状態を反映すると考えられる末梢

血液単球において、FCM を用いて炎症性タ

イプ(M1)か抗炎症性タイプ(M2)かといった

単球のサブタイプごとの細胞集団数を定量

化する。また、RNA を抽出し cDNA マイクロ

アレイ法を用いた包括的な遺伝子発現解析

を行うことで、これらのマウス単球におけ

る分子機構の特徴的な変化を解明する。さ

らに単球の免疫学的機能として（ⅰ）マク

ロファージや樹状細胞への分化能の変化

（ⅱ）パターン認識分子に対する反応（ⅲ）

単球と相互作用を有する T細胞への反応性 

に関し特徴を解明する。 
  
４．研究成果 

C57BL6 マウスに高脂肪食を摂取させ、経時

的な耐糖能異常を計測し、このマウスが耐

糖能異常を有することを確認した。 

次に、C57BL6マウスの皮下に、マウス膵臓癌

細胞株 PAN02（NCI）を接種することで担癌状

態マウスモデルの作製に成功した。この担癌

状態マウスモデルの宿主免疫状態の特徴に

つき、マウス膵臓癌細胞株皮下接種後、4 週

間後および8週間後と経時的に末梢血液およ

び脾細胞の炎症細胞の特徴および経時的な

変化を FCM にて検討した。末梢血液および脾

細胞にて抑制系の単球/マクロファージ系細

胞である骨髄由来抑制系細胞（MDSCs）と言

われる細胞集団の著明な増加を認め、腫瘍系

の増大に一致して経時的に増加していた。今

後は、Wild type と耐糖能異常モデルマウス

における担癌状態の宿主免疫状態や腫瘍生

着の差を検討していく予定である。 
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