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研究成果の概要（和文）：多施設共同データを用いて免疫栄養疲弊が肝内胆管癌の予後不良因子であることを証
明し報告した。また公的ゲノムデータセット(Gene Expression Omnibus/TCIA)を解析し免疫原生として
CD8/FoxP-3/TIM3/HLA-Aを同定した。そこで切除標本の腫瘍関連免疫反応を評価し、腫瘍内浸潤T細胞の
Foxp3/CD8比がリンパ節転移や切除予後に相関することを証明し報告した。また継続的に行なってきた末梢血
Liquid biopsyと組み合わせることで非侵襲的病勢評価の精度を高めることが可能となった。本研究で検証され
た腫瘍免疫評価技術は精緻な肝内胆管癌治療を推進する基盤技術となり得る。

研究成果の概要（英文）：Using multicenter clinical database, we have demonstrated that 
immuno-nutritional status is a prognostic factor for intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC). We also 
analyzed public genomic datasets (Gene Expression Omnibus microarray database : GSE 89749) by the 
Cancer Immunome Atlas (TCIA) calculator and identified CD8, forkhead box P3 (FoxP-3), T-cell 
immunoglobulin , mucin domain 3 (TIM3), and HLA-A in highly immunogenic ICCs. In addition, we 
evaluated tumor-associated immune responses in resected specimens and demonstrated that 
tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) Foxp3/CD8 ratio correlates with lymph node metastasis and 
prognosis for resection. Combined with the continuous monitoring of circulating miRNAs/ct DNA in the
 peripheral blood, we would improve the accuracy of noninvasive tumor assessment. The tumor immune 
assessment technology validated in this study may serve as a promising technology to promote 
precision medicine for ICC.

研究分野： 臨床腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝内胆管癌は、膵癌に次いで予後不良な肝胆膵悪性腫瘍であるが、疾患の希少性から、予後不良メカニズムの解
明や臨床応用可能な予後予測システムの樹立は容易でない。本研究では、多施設共同臨床データを解析すること
で、大規模症例からの臨床予後解析を可能とした。結果として得た免疫栄養疲弊が予後不良であるという事実に
対して、公的ゲノムデータセットから有望な分子生物学的指標を導出し、それらに着目した切除標本からの検証
実験で、予後不良メカニズムの核心に迫れた点で意義深い。これまでに構築していたmiRNAやctDNAによる末梢血
からの腫瘍モニタリングと組み合わせることで、より精緻な肝内胆管癌治療の展開が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

我が国の2018年がん罹患数・がん死亡数予測によれば、胆嚢/胆管癌は、がん罹患数予測では、

男女計で22,700人と13位ではあるが、癌死亡者数予測では男女計18,600人の6位となり、部位別

相対5年生存率は男女ともに20％強と、膵癌に次いで、極めて予後不良な癌腫である。その中で

も肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma、ICC）は、肝内胆管上皮より発生する悪性腫

瘍で、原発性肝癌の中では2番目に多く、その約5%を占める。ICCの現時点での最も有効な治療法

は外科的切除であるが、切除症例の50-70%に再発を来す。この極めて高い術後再発率が予後不良

の一因であることは疑う余地がない。肝内胆管癌の予後不良な進展形式としてリンパ節転移が挙

げられ、術前にリンパ節転移が示唆される症例はBorderline resectable（切除可能境界）/ 

Oncologically unresectable（腫瘍学的切除不能）と判断し、強力な化学療法などを介入する必

要がある。 

 
２．研究の目的 
 

 肝内胆管癌における従来からの臨床病理学的因子に加え、潜在的な癌進行と悪性度を評価し、

Borderline resectable（切除可能境界）/ Oncologically unresectable（腫瘍学的切除不能）

を判断し得る末梢血液指標・Liquid biopsyを含めた予後予測指標を確立する。 

 
３．研究の方法 
 

(1) 多施設共同臨床データベース構築からの臨床予後解析 

 肝内胆管癌の希少性の問題から、治療効果を証明するためには、施設・症例間のバイアス解析

をも可能とする大規模な患者データの集積と解析を要する。そこで中国四国地方の 20 医療施設

からなる多施設臨床研究コンソーシアム（岡山大学外科肝胆膵研究会 OS-HBP: Okayama study 

group of HBP surgery）を立ち上げ、国内最大規模となる 400 例を超える臨床データベースを構

築した。ICC の臨床診療上の問題点を抽出するために、臨床データベースを用いて、国内外にお

けるディベートトピックに着目して治療予後解析や既存治療法の妥当性を検証した。 

主な検討項目 

① ICCにおけるリンパ節転移 

② ICC切除後再発の特徴 

③ ICCにおける免疫栄養指標が予後に及ぼす影響 

(2) 公的ゲノムデータセット解析からの予後指標Biomarker候補の抽出 

 上記(1)の結果を踏まえつつ、公的ゲノムデータセットGene Expression Omnibus (GEO) 

microarray database (GSE 89749) and the Cancer Immunome Atlas (TCIA)を解析し、免疫原

生に着目したBiomarker候補を同定した。 

(3) 臨床検体解析 

 臨床サンプル（ICC切除標本、術前・術後保存血液）に対して、上記(2)におけるBiomarker候

補の発現状況を確認し、臨床予後解析結果と合わせ検討することで、Biomarkerとしての意義を

検証した。 



 

 

４．研究成果 

(1) 多施設臨床データベース構築からの臨床予後解析 

 中国/四国地方に展開する 20 医療施設からなる研究コ

ンソーシアムを形成し、大規模データベースを作成した

（図 1）。これまでに 414 例の ICC 切除例を集積し、

molecular subtype 分類の構築に向けて以下の研究を推

進してきた。多施設共同研究データベースを用いた解析

で、リンパ節転移を来した ICC の予後は不良であり、

Hering管や末梢小型胆管を発生母地とするような末梢型

ICC では、リンパ節郭清の効果を期待できないことを報

告した（図 2. 楳田 祐三. 2020 年度 日本肝胆膵外科学

会 理事長賞、Umeda Y et al. J Hepatobiliary Pancreat 

Sci. 2022）、そして根治切除後の再発形式としては遠隔

転移が多く、こうした生物学的特性が ICC の予後不良の

主因であることを報告した (図 3. Kojima T, Umeda Y 

et al. PLoS One. 2020)。更に末梢血液における腫瘍免

疫機能と栄養状態について着目したところ、術前の

immune-nutritional index が、従来の臨床学的因子と独

立して肝内胆管癌の腫瘍学的予後に関連することを証明

した (図 4. Sui K, Umeda Y, et al. World J Surg. 

2021. Matsuda T, Umeda Y, et al. BMC cancer 2022). 

 

(2) 公的ゲノムデータセット解析からの免疫原性評価因

子の抽出 

 これら大規模臨床データベースから抽出された予後不

良因子について解析を進める方針とした。中でも ICC の

予後不良の最大の原因である早期再発・遠隔転移、生命

予後不良の原因ともなる免疫栄養指標に着目した。公的

ゲ ノ ム デ ー タ セ ッ ト  Gene Expression 

Omnibus/microarray database (GSE89749)について、

TCIA 計算機を用いて、4 つの免疫構成要素（エフェクタ

ー細胞、サプレッサー細胞、免疫チェックポイント分子、

MHC 関連蛋白）の Zスコアを算出し、肝内胆管癌を高免疫

原性腫瘍/非免疫原性腫瘍に分類した。さらに、高免疫原

性癌は、非免疫原性癌と比較して MHC 関連分子を高レベ

ルで発現し、T 細胞免疫グロブリンとムチンドメイン 3

（TIM-3）を除いて免疫チェックポイント分子を低レベル

で発現していた。これらのことから、サプレッサー細胞

はエフェクター細胞の活性を抑制することで、高免疫原



 

 

性 ICCs の免疫寛容を誘導していることが示唆された。さ

らに、高免疫原性肝内胆管癌における抑制的な免疫環境

を解析するために、エフェクター細胞として活性化 CD8+

腫瘍浸潤リンパ球（TIL）、サプレッサー細胞として腫瘍

浸潤制御性 T細胞（Treg）、免疫チェックポイント分子と

して TIM-3、HLA-A に着目した（図 5）。 

 

(3) 臨床検体解析 

 (1) の多施設共同臨床データベースの内、ICC 切除標

本を用いて、(2)で候補となった腫瘍関連免疫反応因子に

ついて評価を行った（図 6）。腫瘍内浸潤 T細胞について、

CD8/FoxP3 と PD-1 の二重免疫染色を行い、腫瘍内浸潤 T

細胞の Foxp3/CD8 比がリンパ節転移や切除予後に相関す

ることを証明された（図 7. Konishi D, Umeda Y, British 

J Cancer 2022）。また、ICC における予後不良機序として

知られるリンパ節転移について、転移リンパ節の

Foxp3/CD8 比は、原発巣よりも高かった。更に、リンパ節

転移陽性例における転移のないリンパ節であっても、リ

ンパ節転移陰性例のリンパ節と比較し、Foxp3/CD8 比が

有意に高いことが判明した。以上のことから、ICC の腫瘍

進行、特にリンパ節転移を中心とした遠隔転移に腫瘍免

疫の抑制が重要な役割を果たす可能性があることが示唆

され、Foxp3/CD8 比は ICC の免疫環境を表す重要なバイ

オマーカーと考えることができる。 

 

 今後の展望として、ICC における遺伝子変異や癌微小

環境の免疫指標を加味した ICC molecular subtype 分類

が構築されつつある。我々は、これまでに癌細胞の転移

形 成 過 程 に 関 わ る 上 皮 間 葉 転 換 （ epithelial-

mesenchymal transition；EMT）に関連して上昇する miR-

200c を標的とした Liquid biopsy（Fuji T, Umeda Y et al, Int J Cancer. 2018）、KRAS 変異

を標的とした Liquid biopsy での獲得変異評価や微小癌遺残評価 (Taniguchi F, Umeda Y, et 

al. Future Sci OA. 2021. Ako S, Umeda Y, et al. Cancer Biol Ther. 2021)や、胆道癌生検

サンプルにおける PD-L1 活性評価法（Matsumoto K, Umeda Y, et al. J Gastrointest Surg. 

2022）を確立してきた。本研究と並行して進めてきた ICC 患者の術前術後血液のこうした Liquid 

biopsy 解析や生検解析でも新たな知見が得られつつあり、分子生物学的根拠に沿った

Borderline resectable（切除可能境界）/ Oncologically unresectable（腫瘍学的切除不能）

同定といった精緻な ICC 外科治療戦略の構築へと道筋がついてきている。 

 



 

 

 本研究では、多施設共同データを解析することで大規模症例からの予後解析を可能とした。結

果として得た免疫栄養疲弊が予後不良であるという事実に対して、公的ゲノムデータセットか

ら有望な分子生物学的指標を導出し、それらに着目した切除標本からの検証実験で、予後不良メ

カニズムの核心に迫った点で意義深く、今後の更なる研究発展へと期待が持てるものである。 
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Utility of KRAS mutation in cell-free DNA for appropriate indication of pancreatectomy from patients with advanced
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Preoperative and postoperative mutKRAS in ctDNA from the patients with pancreatic adenocarcinoma could be a prognostic
biomarker independent of CA19-9

Impact of tumor size and nodal status on outcomes in patients surgically treated for non-functional pancreatic
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膵頭十二指腸切除術における周術期栄養療法のエビデンス

 １．発表者名

 １．発表者名

The 32nd Meeting of Japanese Society of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery

The 32nd Meeting of Japanese Society of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第31回 日本肝胆膵外科学会

第31回 日本肝胆膵外科学会

Umeda Y, Yagi T, Yoshida R, Kuise T, Yoshida K, Fuji T, Matsuda T, Yasui K, Fujiwara T

Umeda Y, Yagi T, Yoshida R, Kuise T, Yoshida K, Fuji T, Matsuda T, Yasui K, Fujiwara T

Fuji T, Umeda Y, Yoshida R, Kuise T, Yoshida K, Yasui K,Yagi T,Fujiwara T

Kuise T, Umeda Ｙ, Kajiwara Y, Yoshimoto M, Yasui K, Matuda T, Fuji T, Yoshida K, Yoshida R, Yagi T, Fujiwara T

第31回 日本肝胆膵外科学会

第31回 日本肝胆膵外科学会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

How to tackle scattered colorectal liver metastasis:One-stage removal by parenchymal sparing & skeletonized hepatectomy

Pancreaticoduodenectomy with systematic mesopancreas excision by an infra-colic left lateral approach

Postoperative surveillance for IPMN focusing on cumulative risk of remnant pancreatic recurrence

Surgical strategy for pNET: boundary line for minimal invasive resection and lymphadenectomy
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Management of HCC-recurrence after liver transplantation: Lessons from aggressive and tenacious surgical approach

Prognostic Impact of lymph node dissection in intrahepatic cholangiocarcinoma: A multicenter analysis and the inverse
probability of treatment weighting (IPTW) approach.

Activation of AZIN1 RNA editing facilitates and promotes invasive potential of cancer associated fibroblasts in colorectal
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