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研究成果の概要（和文）：CD90の発現は多くの癌種で予後不良因子として報告されている．肝内胆管癌における
CD90発現の意義について検討することを本研究の目的とした．
肝内胆管癌手術検体においてCD90の発現は77例中25例でみられた．CD90発現はリンパ節転移との有意な相関関係
が認められ，CD90発現は独立予後因子の一つであった．ヒト肝内胆管癌の細胞株を用いて解析したところ，分離
した
CD90発現細胞はWnt/b-catenin signalingを介して上皮間葉転換関連遺伝子を高発現し高い転移能を有してい
た．その結果リンパ節転移のリスクが高くなり予後不良に関与すると考えられた．

研究成果の概要（英文）：Expression of CD90 has been reported as a poor prognostic factor in many 
cancer types. The purpose of this study was to investigate the significance of CD90 expression in 
intrahepatic cholangiocarcinoma.
In the intrahepatic cholangiocarcinoma surgical specimens, the expression of CD90 was observed in 25
 of 77 cases. The CD90 expression was significantly correlated with lymph node metastasis, and the 
CD90 expression was one of the independent prognostic factors. Analysis of human intrahepatic 
cholangiocarcinoma cell lines revealed that the isolated CD90-expressing cells highly expressed 
epithelial-mesenchymal transition related genes via activated Wnt /b-catenin signaling, resulting in
 a high metastatic potential. Therefore, it is thought that the increased risk of lymph node 
metastasis related to poor prognosis in the CD90-expressing intrahepatic cholangiocarcinoma.

研究分野： 肝胆膵外科学
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではCD90発現胆管癌細胞はin vitroではWnt/b-catenin signalingを介してEMT関連遺伝子を高発現し高い
転移能を有しており，in vivoではリンパ節転移のリスクが高くなり予後不良に関与していた．この成果により
CD90陽性胆管細胞癌の転移メカニズムの一端が明らかされ，Wnt/b-catenin pathwayという胆管細胞癌に対する
新規治療ターゲットが同定できた．このことによりCD90発現の有無によって治療戦略が異なり個別化医療へと繋
がる可能性が示されたと考え，社会的意義を有すると思われる． 



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

幹細胞研究の発展に伴い，種々の性質を示す癌細胞が混在する癌組織においても自己複製

能や多分化能，旺盛な腫瘍形成能を備えた幹細胞（癌幹細胞）が存在することが様々な癌

において示唆されており，各癌種において同定および解析が進められている．癌幹細胞は

高い浸潤能を有し腫瘍の転移や再発に関与しているとされ，画期的な治療ターゲットとし

て注目を集めている．特に胆管細胞癌においては，その転移を抑制することが癌治療効果

を改善させることになると考えられるため，胆管癌幹細胞の同定・単離と特性解析は胆管

細胞癌に対する新規治療法の開発において重要である． 

我々は現在までにマウス胎仔肝から肝幹/前駆細胞を分離濃縮した上でその特性解析を行

い，胎仔肝由来肝前駆細胞の in vitro における成熟化および未分化状態維持に関する研究を

進めてきた．また，ES 細胞から肝細胞への in vitro での分化について研究し肝幹細胞に相

当すると考えられる未分化内胚葉細胞を獲得するなど，肝幹/前駆細胞に関する知見を蓄積

してきた．こうした知見を応用し肝幹/前駆細胞のマーカーである keratin 19 (K19)・

alpha-fetoprotein (AFP)・CD90 に着目し肝胆膵領域の癌幹細胞の同定・単離および特性解析

を進め，肝細胞癌において K19 が新規癌幹細胞マーカーであり TGF受容体 1 阻害薬の新

規治療標的となり得ること，胆管細胞癌において AFP 陽性細胞が癌幹細胞の性質を有する

ことを示してきた．さらに，AFP 陽性胆管細胞癌の解析を進めた結果，予備的な解析でヒ

ト胆管細胞癌切除標本において CD90 発現が無再発生存期間や全生存期間を有意に短縮さ

せる因子であり，リンパ節転移と有意に相関する（P < 0.01）ことが判明した．CD90 陽性

胆管細胞癌の癌幹細胞としての特性解析を進め，その転移メカニズムを明らかにすること

により，胆管細胞癌に対する新規治療ターゲットが同定できるものと期待される． 

 

２．研究の目的 

肝内胆管癌は肝原発の悪性腫瘍として肝細胞癌に次いで多い．他の多くの悪性腫瘍で新規

治療が開発され予後も改善している一方で，肝内胆管癌は診断，治療ともに難しく依然と

して予後不良な疾患である．CD90 の発現は肝細胞癌など多くの癌種で予後不良因子とし

て報告されている．しかし肝内胆管癌における CD90 発現に関する報告はほとんどない．

そのためヒト肝内胆管癌における CD90 発現の意義について検討することを本研究の目的

とした． 

 

３．研究の方法 

当科において肝内胆管癌に対し切除手術が施行された 77 例の手術検体を用いて CD90 の

発現を原発巣及びリンパ節転移巣に対して免疫組織学的染色を行い、臨床病理学的所見や

予後との関連について検証した．さらに複数のヒト肝内胆管癌の細胞株を用いて，フロー

サイトメトリーで単離した CD90 陽性および陰性細胞の転移能に関する特性について検証

を行った． 

 

４．研究成果 

肝内胆管癌切除症例において CD90 の発現は 77 例中 25 例でみられた．臨床病理学的所見

との関連においては，リンパ節転移との有意な相関関係が認められた．さらにリンパ節転

移陽性と診断されたリンパ節についても CD90 で免疫染色を行ったところ，原発腫瘍で

CD90 陽性細胞を認めた症例では転移リンパ節においても CD90 陽性細胞が有意に高頻度



に観察され，相関を認めた．Kaplan-Meier 分析では CD90 陽性症例は陰性症例と比較して

無再発生存期間ならびに全生存期間ともに有意に予後不良であった．単変量解析および多

変量解析では CD90 発現は独立予後規定因子の一つであった． 

CD90 発現細胞の転移能について in vitro で分析を行うため 2 種類のヒト肝内胆管癌の細

胞株（RBE,SSP-25）を用いた．Wound healing assay と migration assay において，フローサ

イトメトリーで分離した CD90 陽性細胞は，陰性細胞と比較し有意に高い遊走能を示した．

転移に関わる細胞機構とされる epithelial-mesenchymal transition（EMT）に関する遺伝子発

現を定量 PCR で確認したところ，CXCR4 と MMP7 の高発現を示した．CD90 陽性細胞に

対し siRNA による CD90 発現のノックダウンを行うと，これらの発現は CD90 発現ととも

に低下することが示された．CXCR4 と MMP7 はWnt/β-catenin signaling pathway の標的遺

伝子と報告されており癌の進展に重要な役割を果たしていると考えられている．CD90 陽

性ならびに陰性細胞のWnt/β-catenin signaling 活性について，活性化 β-catenin の免疫染色な

らびに TCF/LEF Luciferase assay で解析したところ，CD90 陽性細胞で有意にWnt/β-catenin 

signaling 活性が上昇していた．一方でWnt/β-catenin signaling pathway の阻害薬である

ICG-001 を CD90 陽性細胞に作用させると CXCR4 や MMP7 の発現が低下した．これらの

結果より、CD90 陽性はWnt/β-catenin signaling pathway の活性化を通して CXCR4 や MMP7

の高発現を認めており，高い転移能を有していると考えられた． 

以上の結果を総合すると，肝内胆管癌において CD90 発現細胞は in vitro ではWnt/β-catenin 

signaling を介して EMT 関連遺伝子を高発現し高い転移能を有していることが示され，そ

の結果として in vivoではリンパ節転移のリスクが高くなり予後不良に関与すると考えられ

た． 
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