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研究成果の概要（和文）：肝内胆管がん（ICC）は治療抵抗性で予後不良な疾患である。ICCのゲノム変異は症例
間多様性が大きいことも難治の原因であり、標的抗原を特定することなく高い抗腫瘍効果をもたらすICIを中心
とした免疫療法への期待が大きい。まずはICCに関する腫瘍免疫応答機構に関する理解を深める。ICC10例の予後
と腫瘍免疫応答関連遺伝子との関係性を解析したところサイトカイン関連遺伝子pathwayなどが予後増悪因子と
して同定された。さらにCytolytic activityに関連する遺伝子群が無再発群で有意に過剰発現を認めた。

研究成果の概要（英文）：ICC is recognized as a treatment-resistant disease rendering a poor 
prognosis. Inter-tumor heterogeneity in the genome profile of ICC confers intractable traits. High 
expectations for immunotherapy centered on ICI provide high anti-tumor efficacy without identifying 
target antigens. At first, we will comprehend the tumor immune response system in ICC. Then, we 
analyzed the prognostic magnitude of tumor immune-response-related genes in 10 cases of ICC and 
identified cytokine pathways as a poor prognosis-related factor. In addition, cytolytic 
activity-associated genes were abundantly observed in non-recurrence ICC cases.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 腫瘍免疫応答　症例間多様性　Cytokine　NK活性　CYT

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高い悪性度にも関わらず有効な治療法の乏しい肝内胆管がんは喫緊の社会問題の一つである。新たな治療法が期
待される社会においてゲノム医療による個別ゲノム変異に対する適合化合物の同定が期待される。しかしTCGAな
どpublic databaseでは特に創薬に繋がる変異は乏しいことも明らかである。したがってICIを基軸とする免疫療
法は高い期待が寄せられている。本研究では腫瘍免疫賦活化に関連する遺伝子群が無再発群で有意に過剰発現を
認めたことから免疫療法の適応する意義が再確認された。

※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 

肝内胆管がん（ICC）は、肝発生悪性腫瘍の中で 2 番目に多いタイプで、原発性肝がんの約 15％

を占める。過去数十年にわたり ICC の罹患率は着実に増加している。外科的切除が第一選択の

治療法だが ICC 患者のほとんどは治療抵抗性で残念な転帰を辿る。化学療法や放射線療法など

の一般的な治療法は余り有効ではないことから、新しい治療戦略を開発するためには、ICC の

病態と腫瘍内免疫を理解することが必要である。 

一方、がん研究において、腫瘍内・腫瘍間の不均一性はますます注目されている。がんの発生

と進行の過程で、腫瘍内不均一性（ITH）はがんの診断と治療を複雑にしている。近年、ゲノム

解析によ、ICC の遺伝子状況が得られている。個別化治療の治療戦略は数多くあるが、これまで

のところ、標準化学療法による従来の治療と比較して、生存率の改善を示すことができたのはご

くわずかである。これまでに報告された IDH、KRAS、TP53 などのドライバー遺伝子の分類は、

シングルサンプリングに基づくものであった。しかし、これらの研究では、ICC の個々の症例に

おける膨大な腫瘍間異質性の重要性は解明されていない。また、腫瘍免疫応答に関する知見は不

十分であり、これからの解析が求められている。 

 

２．研究の目的 

ICC における腫瘍免疫応答寛容を誘導する代謝産物及び遺伝子群を明らかにするため、ICC 10

例に対して、各切除組織の癌部より 3-9 ヶ所、非癌部より 1 ヶ所の合計 74 検体を採取し、それ

ぞれの検体に対して Whole Exome Sequence（①遺伝子変異解析、②Spectrum 解析、③コピー

数解析）、RNA sequence（①遺伝子発現解析、②fusion gene の解析）、プロテオーム解析、代謝

産物の測定によるメタボローム解析による数理学的統合解析を行った。その結果、440 種類の免

疫関連細胞関連分子の胆管癌症例における発現プロファイルを得た。近年、次世代シークエンサ

ーなどの技術革新により標的分子が明確化され高い抗腫瘍効果が期待できる様になったが、特

に肝内胆管がんは極めて高い悪性度にも拘わらず近年増加傾向にあることから、本研究により

肝内胆管がんにおける進化と腫瘍免疫応答の理解を深めたい。 

ICC のゲノム変異は症例間多様性が大きく、標的抗原を特定することなく高い抗腫瘍効果を

もたらす ICI を中心とした免疫療法への期待が大きい。まずは ICC に対する免疫療法の適応を

伺うために腫瘍免疫応答に関する理解を深める。 

 

３．研究の方法 

1) 肝内胆管がんの進化系統樹：肝内胆管がん 10 例より（原発巣よりまんべんなく各 4 カ所採

取）。LMD にてがん組織およびがん間質を採取する（がん周囲間質も含む）（研究代表者担当）。

ゲノム DNA 抽出を行い、全エキソン解析(SNV)を実施する。また HLA 発現レベルを勘案したパイ

プライン Neoantimon において、進化系統樹を考慮した NAG アルゴリズムを開発する。 

2) 肝内胆管がんの腫瘍免疫応答の評価：Bidea らは癌組織由来の RNA Seq 解析の結果より腫瘍

免疫応答関連分子を抽出し包括的網羅的に腫瘍免疫応答を評価した(Immunity 39, 782–795, 

2013)。本疾患においても、マルチサンプル検体について total RNA 抽出を実施し、RNA Seq 解

析を実施した。各検体におけるゲノム進化や多様性に伴う腫瘍免疫応答について包括的に評価



する。 

 

４．研究成果 

1)肝内胆管癌 10例では、SMAD4（3 例で変異）、BAP1（2 例）、NRAS（2例）、TP53（2 例）、ELF3（1

例）、CDKN2A（1例）、FGFR3（1例）、GNAS（1 例）、

IDH1（1 例）、PIK3CA（1例）および RPL22（1例）

など既知の胆道癌ドライバー遺伝子に多数突然

変異を認めた。この肝内胆管癌について、我々の

多領域シークエンスデータに Treeomics アルゴ

リズムを用いて進化系統樹を構築した描いた。

すべての樹は長い幹と短い枝からなる「ヤシの

木」のような形をした中立進化型であった。これ

は進行大腸がん病変によく見られた。各腫瘍の

進化を調べるために、進化ツリーに沿って機能

変異の可能性がある既知のドライバー変異をマッピングした。症

例ごとに異なるドライバー遺伝子を持つ肝内胆管癌は、腫瘍のス

テージに関係なく中立的な進化系統樹を持ち、がん進化樹をクラ

スタリングすると、系統樹のこれらのパターンと臨床病理学的因

子とは全く無関係であった。ゲノムレベルの症例間多様性が大き

く、治療標的はオミックス解析に委ねるべきであると考えられた。 

2)ICC における腫瘍免疫応答関連細胞に関する分布 

10 例について遺伝子発現プロファイルに基づいて微小環境関連

の細胞を特定した。各症例における細胞の分布を示す。図の如く、

特に症例毎に細胞プロファイルに特徴を認めなかった。 

 次に各症例の予後と腫瘍免疫応答関連遺伝子との関係性につい

て pathway 解析を実施した。その結果、Cytokine-cytokine 

receptor interaction 9 (CCR9, CXCL5, CCR3, CCR2, CXCR6, 

IFNG, TNFRSF17, IL5RA, XCL2)、

Natural killer cell mediated 

cytotoxicity (RF1, KIR2DS5, 

IFNG, KIR2DS1, GZMB)、Chemokine 

signaling pathway(CCR9, CXCL5, 

CCR3, CCR2, CXCR6, XCL2, AKT3)

において有意に相関が認められ

た。さらに再発の有無で 2群に分

けて、発現プロファイルをヒート

マップに描いたところ、図のごと

く Cytolytic activity（腫瘍免疫賦活化）に関連する遺伝子群が無再発群で有意に過剰発現を

認めた。 
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