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研究成果の概要（和文）：IL-33高発現肝に対する肝切除時には血中へIL-33が放出され，長期間IL-33の高発現
が保持されていた。肝内胆管癌の背景肝がIL-33高発現肝であることは無再発生存期間の独立予後不良因子であ
った。細胞実験ではIL-33高発現肝のホモジナイゼーショ ンで得た抽出液の暴露により増殖能，遊走能，浸潤能
が有意に上昇した。動物実験において，マウス胆管癌細胞株を用いた同種同所移植モデルの肝切除時にIL-33中
和抗体を投与した群と非投与群とを比較すると，投与群で癌発育の抑制が認められた。

研究成果の概要（英文）：The recurrence free survival time of the IL-33 high expression group were 
significantly shorter than that of the low expression group. The IL-33 released into the plasma 
following hepatectomy directly correlated with the background liver expression assessed by IHC. 
IL-33 expression was increased in secondary resected liver specimens as compared to that present in 
the primary resected liver specimen. The exposure of extracted substances showed significant 
difference in cell proliferation, migration and invasion ability of CCA cell lines as follows; 
proliferation assay: 1.28-1.31 folds increase, p<0.001, wound healing assay: 1.25-1.27 folds 
increase, p<0.05, invasion assay: 1.40-1.63 folds increase, p<0.05, respectively. The syngraft 
murine model of CCA showed aggressive tumor progression in the remnant liver after hepatic 
resection, whereas the blockage of IL-33 during hepatic surgery significantly inhibited the tumor 
progression.

研究分野：消化器外科学

キーワード： Interleukin-33（IL-33）　肝内胆管癌
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１．研究開始当初の背景 
近年，マウス実験にて Interleukin-33(以下，
IL-33)の短期暴露が，長期間胆管癌の発育を
助長する環境を形成することが証明された。
IL-33 の臨床における役割についての報告は
ないが，IL-33 には機械的損傷などの組織障
害に応じ，活性化サイトカインの形で細胞
外へ放出される特性がある。そこで，胆管癌
に対する肝切除時に背景肝から IL-33が放出
され，再発を助長する環境を形成していると
仮説し，これを証明することを目的として研
究を行った。 
 
２．研究の目的 
IL-33 と肝内胆管癌術後再発との関連を解明
する 
 
３．研究の方法 
（1）大阪大学で得られた肝内胆管癌切除症
例に抗 IL-33 抗体を用いた免疫染色を行う。
原発性肝癌の背景肝における IL-33の発現は
報告されているが，肝内胆管癌の背景肝にお
ける IL-33の発現に関しては報告がないため，
まず基礎実験として肝内胆管癌の背景肝に
おける IL-33の発現の有無を確認する。背景
肝に IL-33を豊富に保持している肝内胆管癌
では術後再発が促進されると考えており，背
景肝における IL-33発現レベルの高低別で無
再発生存期間を比較・検討し，背景肝での
IL-33 発現レベルが高いほど術後再発が多い，
あるいは術後無再発期間が短いことを確認
する。 
 
（ 2）肝内胆管癌切除症例の肝切除前後の血
液サンプルを用いて血中 IL-33 濃度を
ELISA にて測定し，肝切除前後での血中の
IL-33 発現レベルを評価し，背景肝の IL-33
発現量と術後放出される IL-33の量に相関が
あるかを検討する。 
 
（3）肝内胆管癌細胞株(HuCCT-1，CCLP-1)
を用いて，リコンビナント IL-33および IL-33
高 /低発現肝のホモジナイゼーションで得た
抽出液を暴露し，細胞の増殖能，遊走能，浸
潤能，抗癌剤耐性能の変化を評価する。 
 
（ 4）動物実験において，肝内胆管癌モデル
マウスから樹立したマウス胆管癌細胞株を
用いて同種同所移植モデルを作成し，肝切除
時に IL-33中和抗体を投与した群と非投与群
とで癌発育能の変化を評価した。 
 
４．研究成果 
（1）肝内胆管癌の背景肝において IL-33 の
発現が確認された。IL-33 陽性細胞数中央値
(46.0)を用いてIL-33高発現群(n=25),IL-33
低発現群(n=25)に分類した。臨床病理学的背
景では IL-33 高発現群より IL-33 低発現群で
男性が多かったが(p=0.0169),他の項目では
差を認めなかった。IL-33 高発現群は IL-33

低発現群より無再発生存期間が有意に短く,
無再発生存期間中央値は IL-33 高発現
群,IL-33 低発現群それぞれ 11.1 ヶ月,33.0
ヶ月であり(p=0.0149),IL-33 の高発現が無
再発生存期間について独立した予後不良因
子であった(p=0.046)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 背景肝 IL-33 発現別の無再発生存期間 
 
 
（2）IL-33 高発現群は IL-33 低発現群より,
肝切除前後の IL-33血中濃度比が有意に上昇
していた (p＜0.01)。IL-33 高発現肝に対す
る肝切除時には血中へ IL-33が放出され，長
期間 IL-33の高発現が保持されていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 背景肝 IL-33 発現別の肝切除前後の 
IL-33 血中濃度比 

 
 
（3）肝内胆管癌細胞株に対し，リコンビナ
ント IL-33の暴露は各機能評価に有意な変化
を及ぼさなかったが，IL-33 高発現の肝切除
検体から抽出した蛋白液を加えた細胞では
IL-33 低発現の抽出液を加えた細胞と比較し，
増殖能，遊走能の上昇を認めた。Proliferation 
assay: IL-33 high vs low, 131.6% vs 100.0%, 
HuCCT-1 p<0.001, 128.5% vs 100.0%, 
CCLP-1 p<0.001, Wound healing assay: 
IL-33 high vs low, 108.2% vs 100.0%, 

P = .014 

R
ecu

rren
ce-free  su

rvival (%
) 

Time after surgery (years)  
0 2 4 6 8 10 

60 

40 

20 

80 

0 

100

IL-33 low  (n=25) 
IL-33 high (n=25) 

2

1.7

1.

1.2

0.7

0.

1

CCA IL-33 

low expression 

CCA IL-33 

high expression 

Liver 

transplantation 

R
at

io
 o

f 
IL

-3
3 

b
lo

o
d

 le
ve

l 

A
ft

er
 h

ep
at

ec
to

m
y 

/ B
ef

o
re

 h
ep

at
ec

to
m

y
 

Human plasma expressing 
P = .030 
P < .01 

n.s. 



HuCCT-1 p=0.0277, 111.8% vs 100.0%, 
CCLP-1 p=0.0165. また，抗癌剤耐性能につ
いては肝細胞抽出液の検討でも IL-33の発現
による差は認めなかった。 
 
（4）肝切除時に IL-33 中和抗体を投与した
群と非投与群を比較すると IL-33中和抗体投
与群で癌発育の抑制が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 抗 IL-33中和抗体の投与群，非投与群に
おけるマウス肝内胆管癌発癌率 
 
 
以上の結果より，肝内胆管癌の背景肝が
IL-33高発現肝の場合，肝切除時に IL-33が血
中へ放出され，肝内での発現を高く保持
し，癌悪性能を促進する環境を形成して再
発を助長している可能性が示され，また肝切
除時に IL-33阻害薬を用いることで術後再発
が抑制される可能性が示唆された。 
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