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研究成果の概要（和文）：胆道癌36例について，コピー数異常をSNPアレイを用いてGain, LOH, Copy-neutral 
LOHに分類し，臨床病理学的特徴との関連を検討した．胆嚢癌と胆管癌の比較においては, 胆管癌でLOHが有意に
多く見られた．コピー数異常に基づき階層的クラスター解析を行ったところ，2群に分かれた．subgroup間で有
意なCNA変化を示すlocusは，全体で233箇所に有意な差がみられ，Gainで195箇所，LOHで35箇所，CN-LOHで3箇所
に有意なCNA変化がみられた．これらのゲノムワイドな遺伝子変化の検出は，胆道癌の発症や進行に関わる新規
遺伝子の特定に寄与する可能性がある．

研究成果の概要（英文）：We performed a comprehensive examination of Copy number alterations (CNAs) 
using isolated tumor glands obtained from biliary tract cancer. Our findings illustrate the unique 
molecular profile that characterizes the behavior of biliary tract cancer. In addition, candidate 
chromosomal alterations obtained from our results should be confirmed to determine whether such 
alterations may be useful as novel molecular markers. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胆道癌は我が国での罹患率は欧米より高く，癌による死因の第6位を占める予後不良な疾患である．しかし，胆
道癌は比較的稀な疾患で，有効な治療法が限られている．今回，我々は胆道癌のコピー数異常に着目し，SNPア
レイを用いてコピー数異常を検索し，臨床病理学的特徴との関連を検討した．胆道癌のコピー数異常に基づき階
層的クラスター解析を行ったところ2グループに分かれ，有意な変化を示す遺伝子座を特定した．胆道癌におけ
る病態解明は、臨床病理学的因子に加えて分子病理学的因子も必要であり，ゲノムワイドな観点から癌の発生・
進展の機序をさらに解明していくことが必要である．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１. 研究開始当初の背景 

我が国における胆管癌による死亡数は 18,117 人（2014 年）で，癌による死因の第 6位を

占める難治性癌である．比較的稀な悪性腫瘍ではあるが，わが国の罹患率は東アジア，チリ

とともに欧米に比べて高い．胆道癌は，化学療法や放射線治療では十分な治療成績は得られ

ず，切除手術のみが根治を期待できる予後不良な疾患である．したがって，胆道癌の診療に

おいては早期診断と治療成績の向上が急務であり，そのためには胆道癌の発生機序を明ら

かにすることが重要である． 

染色体レベルでゲノムワイドに発生している異常として，2004 年に Iafrate1)により報告

されたコピー数異常 copy number variation（CNV）がある．CNV は，single nucleotide 

polymorphism（SNP）とならび，疾患感受性や薬剤応答性などの様々な個人間の差異を引き

起こす一因と考えられている．一方，腫瘍における体細胞変異としてのコピー数変化を copy 

number alteration（CNA）と呼び，通常 2コピーある遺伝子のコピー数が増加（Gain）や減

少（Loss of heterozygosity [LOH]）することで発癌に密接に関与する。 

Saeki らは，食道癌で，TP53 遺伝子座において LOH ではなく Copy-neutral LOH（CN-

LOH，コピー数の変化を伴わないヘテロ接合性の消失）が高頻度に認められることを報告

し，これが発癌の重要なメカニズムであることを示唆した 2)．がんにおける CNA 解析で

は，2000 年代にアレイ CGH 法が実用化され，ゲノム全体から CNA を含む微細な染色体異常

を検出できるようになったが，CN-LOH は検出できなかった．近年 SNP array を用いる

ことでコピー数の増減だけではなく，CN-LOH を含めた CNA 解析が可能になった．  

岩手医科大学病理診断学講座では，消化器癌の分子解析を継続して行ってきたが，近年で

は消化器癌のゲノム不安定性に焦点をあて，SNP array を用いた CNA 解析を行っている．高

橋らは大腸癌の CNA 解析を行い，マイクロサテライト安定性の左側大腸癌では Gain が多く

みられるものの LOH は少なく，マイクロサテライト安定性の左側大腸癌と右側大腸癌では

異なる分子機序を持つことを明らかにした 3)．また，荒川らは早期胃癌と進行胃癌の CNA を

比較して，Gain, LOH の頻度の高い領域は異なること，また CN-LOH は進行癌で有意に増加

していることから，コピー数異常が胃癌の進展に関与していることを示した 4)． 

本研究の仮説として，胆道癌においても，臨床病期や占拠部位（肝外胆管癌・胆嚢癌・乳

頭部癌）がコピー数異常と密接に関わっていることが推測されるため，本研究では，胆道癌

におけるコピー数異常状態を明らかにするべく，SNP array を用いて CNA 解析を行うことと

した．将来的にはターゲット領域を絞り込んだ上で胆道癌の診断治療へと応用する． 

 

２.研究の目的 

1）染色体レベルでゲノムワイドに生じているコピー数異常 Copy Number Alteration （CNA）

の解析を行い，胆道癌におけるコピー数異常状態を明らかにする． 

2）さらに胆道癌のコピー数異常と臨床病理学的特徴との関連を検討し，胆道癌の発がん

過程を検証する． 



 

3. 研究の方法 

1. 申請施設およびその関連病院で手術を施行した肝外胆道癌の手術標本からサンプルを

採取し，腺管分離法 5)を用いて腫瘍腺管及び胆道上皮腺管を分離・採取して DNA を抽出す

る． 

2. 実体顕微鏡下で分離腺管を回収し分離腺管を 2つに分け，1つは分離腺管の形態像を調

べるためにパラフィン包埋腺管ブロックを作製し，もう 1つは DNA を抽出する． 

3. SNP array（CytoScan 750K○R , Affimetrix)で CNA を検出し，Chromosome Analysis 

Suite(ChAS) Software (Affimetrix)を用いて解析する．CNA を Gain, LOH, CN-LOH に分類

し，これらを示す染色体の遺伝子座の頻度を検索する． 

5.上記の分子異常と臨床病理学的因子（部位，TNM 分類）や予後との関連について検討する． 

 

4. 研究成果 

胆道癌の手術材料から分離腺管を採取して DNA を抽出し，CytoScan 750K○R  

( Affimetrix) を用いて胆道癌のコピー数解析を行った．肝外胆管癌 25例と胆嚢癌 11 例

について解析した．統計ソフトは JMPpro13 を使用し，頻度の比較は Fisher’s exact test、

連続値の比較は Mann-Whitney’s U test を使用した．有意水準は 0.05 とし，多重解析の

補正には Benjamini-Hochberg FDR 法を用いた． 

 

1．胆管癌と胆嚢癌の CNA がみられた遺伝子座数の比較 

胆管癌と胆嚢癌で CNA がみられた遺伝子座数を比較すると，CNA がみられる総遺伝子座数

は，胆管癌に有意に多く見られ（p=0.0371），Gain，LOH，CN-LOH 別では，LOH は胆管癌に有

意に多くみられ（p=0.0175），Gain および CN-LOH では両群間に有意差は見られなかった． 

 胆管癌と胆嚢癌間で有意なCNA変化を示す遺伝子座数は2か所みられ，その部位は7q21.3, 

7q22.1 の Gain であった．  

 

2．胆道癌 36 例についての層別化解析 

 胆管癌（25 例）と胆嚢癌（11例）を含めた胆道癌 36例について，コピー数異常に基づき

階層的クラスター解析を行ったところ，2群に分かれた． 

1) subgroup 2 に対し、subgroup 1 では有意に胆嚢癌が多い結果であった. （p=0.0027）  

 subgroup 1 と subgroup 2 の比較において CNA がみられる総遺伝子座数は Subgroup2 で

有意に多くみられた．（p<0.0001） Gain および LOH は，subgroup 2 で有意に多くみられ

た.（それぞれ p<0.0001, p<0.0001） CN-LOH において有意差は見られなかった.  

2) subgroup 間で有意な CNA 変化を示す locus 数 

 ２つの subgroup 間で有意な CNA 変化を示す locus 数を検索した。233 箇所に有意な差が

みられ，Gain が 195 箇所，LOH が 35 箇所，CN-LOH が 3 箇所で有意な CNA 変化がみられた． 



 

 胆道癌では分子標的になりうるいくつかの遺伝子変異が発症の部位との相関も含めて報

告されており、今後のそれぞれの遺伝子変異や pathway に対する分子標的治療薬の有効性

の評価が待望されている。胆道癌の微小環境のさまざまな関連細胞を含む発がん機構の解

明されており、胆管癌では KRAS や TP53 といった共通の変異に加え、比較的頻度が高い

actionable な変異が報告されており、また肝外胆管癌や胆嚢癌では ERBB2 もしくはβカテ

ニンの変異が起きやすいことが報告されている。加えて、MARK や PI3K/AKT/mTOR pathway

などのように治療法選択につながる可能性がある変異も報告されており、今後のがんゲノ

ム医療への応用が期待されている 6）。 

 岩手医科大学病理学講座では、胃癌や大腸癌などの領域で、SNP array を用いた CNA 解析

を行い、その発癌機構について解明を進めてきた。分化型胃癌においては、早期から染色体

の gain が出現し, 癌の進行に従い染色体異常が蓄積することが示唆され 4）、また大腸腫瘍

においては、CNA は初期のプログレッションについて重要な役割を担っていることが示唆さ

れている 7）。今回、我々は胆道癌の発癌過程においても、コピー数変化が関与しているので

はないかと推測し、胆道癌の臨床病理学的因子とコピー数変化について比較検討した。 

 胆管癌と胆嚢癌のコピー数を比較したが，総コピー数異常は胆管癌に多くみられ、その中

でも LOH が多かった． 当教室では胃癌や大腸癌において，コピー数異常の頻度や遺伝子座

ごとの比較を報告しているが 8, 9），今回は胆道癌でこれを行った．  

 胆管癌と胆嚢癌の両者を階層的クラスター解析により層別化を行うと，コピー数異常の

多い群と少ない群に層別化され，胆道癌の発生にはコピー数異常が関与するものと関与し

ないものがあり，そのコピー数異常は Gain と LOH が主であった．当教室の研究では，胃癌

の進行には CN-LOH が関与することが示されたが 4），胆道癌では CN-LOH の関与が見られない

結果であった．また，コピー数異常の多い群は胆管癌からなり，少ない群の主体は胆嚢癌で

あったが，胆管癌であっても胆嚢癌同様コピー数異常が少ない症例があり，この差が何らか

の臨床病理学的意義をもつのか検討が必要である． 

 胆道癌における病態解明は、臨床病理学的因子に加えて分子病理学的因子も必要であり，

ゲノムワイドな観点から癌の発生・進展の機序をさらに解明していくことが必要と考えら

れた． 
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