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研究成果の概要（和文）：2001年から2016年に慶應義塾大学病院にて根治的切除した肝内胆管癌(51例)、肝外胆
管癌(98例)計149例のパラフィン切片から免疫染色によりSNCGの発現を調査し,SNCGの発現は32例(21%)に認め
た。臨床病理学的因子との検討では神経浸潤とは有意な関連はなく、SNCG陽性群はSNCG陰性群よりも低分化と関
連していた。それらは肝内胆管癌、肝外胆管癌においても同様の結果であった。SNCG陽性例は多変量解析にて予
後不良因子として同定された。胆管癌細胞株17種類のうちSNCG発現をしていた３発現株を同定し、siRNAでノッ
クダウンし、遊走能を調べたところsiRNAにより抑制された。

研究成果の概要（英文）：Methods: One hundred and forty nine cases of extra hepatic 
cholangiocarcinoma (ECC) and intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) were divided 
immunohistochemically into SNCG positive and negative groups. Clinicopathological factors and 
outcomes were compared between the groups. We selected BTC cell lines with SNCG overexpression from 
17 BTC cell lines and examined the association between SNCG and cell proliferation or migration.
Results: SNCG expression was observed in 32 (21.4%) cases and correlated with poorer differentiation
 (P = 0.001) and lymph node metastases (P = 0.001). Multivariate analyses revealed SNCG expression 
as an independent poor prognostic factor of overall survival (P = 0.008 ) and recurrence-free 
survival (P = 0.006). In vitro assays demonstrated SNCG silencing suppressed cell migration 
significantly and a part of cell proliferation. 

研究分野：肝胆膵外科

キーワード： 胆管癌　Synuclein γ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
道癌は膵癌と同様に予後不良な癌種であり、神経浸潤の頻度も高いがその浸潤、転移機構とSNCGの関連について
は知られていない。SNCGは新規抗がん剤のターゲットや抗がん剤抵抗性との関連も報告されており、胆道癌にお
けるSNCGの機能解析により新規抗がん剤開発や治療成績の向上、新規バイオマーカーとなりうると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１． 研究開始当初の背景 
我々は慶應義塾大学医学部病理学教室坂元研究室との共同研究においてマウスを用いた神経浸
潤モデルを作成することに成功した。(Koide N et al. Clin Cancer Res 2006; 12:2419-26)
その後のプロテオーム解析により Synuclein-gamma (SNCG)が過剰発現していることが分かり、
さらに我々は膵癌のヒト検体において高発現群が予後不良であり、さらに神経浸潤に関わるこ
とを認め、マウスモデルでも神経浸潤に関連することを報告してきた。（Hibi T et al. Clin 
Cancer Res 2009;15:2865-71） 
一方、胆道癌は膵癌と同様に予後不良な癌種であり、神経浸潤の頻度も高いがその浸潤、転移
機構と SNCG の関連については知られていない。SNCG は新規抗がん剤のターゲットや抗がん剤
抵抗性との関連も報告されており、胆道癌における SNCG の機能解析により新規抗がん剤開発や
治療成績の向上、新規バイオマーカーとなりうると考えられる。 
 
２．研究の目的 
(1) 胆道癌における SNCG の発現と臨床病理学的因子との関連、予後への影響を解析する。 
(2) 胆道癌の細胞株を用いて SNCG の機能解析を行う。 
 
３． 研究の方法 
(1) 2001 年から 2016 年において慶應義塾大学病院にて根治的に切除した肝内胆管癌(51 例)、
肝外胆管癌(98 例)計 149 例の検体から作成したパラフィン切片を免疫染色により SNCG
（1H10D2; Santacruz Biotechnology）の発現を調査し、臨床病理学的因子と予後の関連を
調査した。 
(2) 共同研究者である慶應義塾大学医学部病理学教室 尾島英知らが保有する胆管癌細胞株 17
種類を用いて、免疫染色および quantitative RT-PCR により発現株を同定した。 
(3) (2)にて同定した発現株を siRNA を用いてノックダウンし、細胞浸潤、細胞増殖と SNCG の
関連を調査した。 
 
４．研究成果 
(1) において SNCG の発現は 32 例(21%)に認めた。(Figure 1) 
臨床病理学的因子との検討では神経浸潤とは明らかな関連はなく、SNCG 陽性群は SNCG 陰性群
よりも低分化であることと関連していることがわかった。それらは肝内胆管癌、肝外胆管癌に
おいても同様の結果であった。 
さらに SNCG 陽性例は非常に予後不良であり（Figure 2）, 多変量解析においても強力な予後規
定因子として同定された。[全生存期間(odds ratio, 2.4; 95% CI, 1.2- 4.3; P = 0.008) and 
無再発生存期間 (odds ratio, 2.3; 95% CI, 1.3- 3.9; P = 0.008).] 
 
(2) 胆道癌細胞株のうち NCC-BD1, NCC-BD3, NCC-CC6-1 において SNCG が高発現していることが
わかった。 
 
(3) 上記 SNCG 高発現 3 細胞株を利用し、siRNA によりノックダウンできることを確認した 
(Figure 3) 
細胞増殖試験では NCC-CC6-1 で細胞増殖が抑制されたが、残りの 2細胞では有意差を認めなか
った。細胞遊走能を Wound healing assay で調べたところ NCC-BD1、NCC-CC6-1 において遊走能
が siRNA により抑制されることがわかった。（Figure 4） 
 
Figure 1 陽性例（A, B 肝外胆管癌, C, D 肝内胆管癌） 

 
Figure 2 Kaplan Meyer 曲線 



 
Figure 3 In vitro assay Western blotting 

Figure 4 細胞増殖試験/ 細胞遊走試験 
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