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研究成果の概要（和文）：本研究では，肝内胆管癌周囲において細胞障害性T細胞中に集簇する制御性T細胞の比
率が高いものは強い抑制性免疫環境が誘導され、肝内胆管癌の切除後予後を悪化させることを示した。また、一
般的にリンパ節転移を有する肝内胆管癌では予後は極めて不良だが、原発巣に誘導される抑制性免疫環境は、腫
瘍細胞の存在しないリンパ節の免疫環境に反映され、リンパ節転移を伴う肝内胆管癌でより強い抑制性免疫環境
が誘導されていた。こうした事象は、原発巣にもたらされた抑制性免疫環境は、領域リンパ節においても抑制性
免疫環境を誘導し、pre-metastatic nicheを形成していることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Emerging evidence indicates that immunogenicity plays an important role in 
intrahepatic cholangiocarcinoma(ICC). Herein, we systematically evaluated the clinical relevance of 
immunogenicity in ICC. Highly immunogenic ICCs identified in the public dataset and the Cancer 
Immunome Atlas (TCIA) were assessed to determine the prognostic impact of immunogenicity in ICC and 
key components after curative resection. We also investigated the clinical relevance of the immune 
milieu in ICC.
Using the Gene Expression Omnibus dataset and TCIA, we identified CD8+/forkhead box P3 (FoxP3)+ 
tumourinfiltrating lymphocytes (TILs) in highly immunogenic ICCs. Immunohistochemical analysis of 
the in-house cohort showed that intratumoral FoxP3+ TILs correlated with CD8+ TILs and that high 
FoxP3+/CD8+ ratio (FCR) was an important marker for poor survival. Furthermore, the FCR was higher 
in tumour-free lymph nodes in ICCs with lymph node metastases than in those without lymph node 
metastases. 

研究分野：腫瘍制御学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今後の肝内胆管癌の治療において、腫瘍免疫環境が重要な因子であり、治療標的となりうることを示唆するもの
と考えられる。特に、胆道癌に対して昨今では、免疫治療が積極的に導入される一方で、高額な治療薬をすべて
の胆道癌患者に導入することは医療経済学的も問題となり、より治療効果の高い患者群を選別する必要がある。
そのなかで、肝内胆管癌の抑制性免疫環境が治療標的となりうることを鑑みると、本研究で提唱した腫瘍免疫環
境は個別化医療に応用できる指標となりうると考えられる。

※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 
肝内胆管癌は、根治切除後の再発率が高い治療抵抗性の難治性腫瘍である。腫瘍の悪性度把握と
新規治療法の構築が急務だが、その指標は未だ確立されていない。また、近年の免疫治療の進歩
は、腫瘍免疫環境の重要性を浮き彫りにしている。腫瘍のみならず腫瘍周囲の免疫環境を包括的
にとらえることで、肝内胆管癌に対する個別化医療を確立することが求められている。 
 
２．研究の目的 
我々は、肝内胆管癌の腫瘍および免疫環境を解析することで、悪性度や切除後予後に関わる因子
を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
我々は、肝内胆管癌の遺伝子発現公的データベースに対してバイオンフォマティックアプロー
チにより、肝内胆管癌の免疫原性を解析する。免疫原性の主因子を同定した後、当科で切除術を
施行した 61例に対して主因子を免疫染色し、臨床病理学的因子、切除後予後について検討する。
また、免疫原性が関連する臨床病理学的因子についてさらに検討を進めていく。 
 
４．研究成果 
１）肝内胆管癌の遺伝子発現公的データベースを用いた解析では、肝内胆管癌には免疫原性の高
い群と低い群の 2群に大別することが示され、免疫原性の高い肝内胆管癌には、細胞障害性 T細
胞と制御性 T細胞が高集簇、T-cell immunoglobulin and mucin domain 3 (TIM-3) 分子と human 
leukocyte antigen-A (HLA-A)が高発現していた。 

 
2) これらの因子の内、腫瘍局所の免疫環境において細胞障害性 T細胞と制御性 T細胞は、腫瘍
内と比較して腫瘍周囲の間質により多く集簇する傾向があった。これら 2 種類の免疫細胞に相
関には相関がみられ、HLA-A と細胞障害性 T細胞にも相関がみられた一方で、TIM-3 との関連性
には乏しかった。 
 
 

 
 
3) 腫瘍免疫環境におけるリンパ球集簇の意義について検証すると、細胞内に集簇する制御性 T
細胞は肝内胆管癌の切除後予後が不良な傾向があった。更に、細胞障害性 T細胞との比率（FCR）
を観察すると、その比率が高いものはより強い抑制性免疫環境が誘導され、切除後予後が有意に
不良となること明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 



 
4) 一般的にリンパ節転移を有する肝内胆管癌では予後は極めて不良であることが知られている。
臨床病理学的因子と FCR との関連性を検討すると、リンパ節郭清を行いリンパ節転移の有無が
病理学的に明らかな症例では、FCR が有意に高値であった。そこで、当科においてリンパ節郭清
を行った肝内胆管癌の切除検体の免疫環境を解析すると、原発巣に誘導される抑制性免疫環境
は、腫瘍のリンパ節転移に関連していることが明らかとなった。すなわち、リンパ節転移を伴う
肝内胆管癌とリンパ節転移を伴う肝内胆管癌の腫瘍の存在しないリンパ節の免疫環境を比較し
た場合、リンパ節転移を伴う肝内胆管癌でより強い抑制性免疫環境が誘導されていた。 
・こうした事象は、原発巣にもたらされた抑制性免疫環境は、領域リンパ節においても抑制性免
疫環境を誘導し、pre-metastatic niche を形成していることを示唆している。 
 

 
 
 
以上より、原発巣で制御性 T細胞が誘導する抑制性免疫環境は、リンパ節転移を促進することを
通じて腫瘍悪性度を高め、肝内胆管癌の切除後予後を悪化させることが示唆された。こうした結



果は、肝内胆管癌における免疫環境を治療対象とすることで予後改善に寄与する可能性を示し
ている。こうした抑制性免疫環境を誘導する因子を明らかとすることが肝要であると思われる。 
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