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研究成果の概要（和文）：肝胆膵領域のがん組織は「がん間質の線維化」という共通した病理組織学的所見が認
められる。肝原発の悪性腫瘍のうち、がん間質の線維化が高度な肝内胆管がんについて、がん間質のコラーゲン
組織と浸潤する免疫細胞を免疫組織学的に解析し、予後との関連を検討した。肝内胆管がんのがん間質に増生す
るコラーゲンは、type1と３が主体であり、正常肝組織と比較するとtype3の割合が高かったが予後との相関は認
められなかった。リンパ球の組織面積当たりの浸潤細胞数は、多いほど予後（全生存、無再発生存）良好であっ
た。肝内胆管がんに対するがん免疫療法は標準治療となっていないが、手術時にがん免疫が誘導されていると考
えられる。

研究成果の概要（英文）：Hepatobiliary pancreatic cancer has a poor prognosis. Histopathologically, 
tumor tissues show "fibrosis of the carcinoma stroma. In this study, intrahepatic 
cholangiocarcinoma, a malignant tumor of hepatic origin with a high degree of fibrosis of the 
stroma, was analyzed immunohistologically for collagen and tumor infiltrating immune cells to 
examine their relationship with prognosis. The collagen was predominantly type 1 and 3, and the 
percentage of type 3 was higher than that of normal liver tissue. However, there was no correlation 
between the percentage of type 3 and prognosis. The number of infiltrating lymphocytes (CD8+ T 
cells, CD4+ T cells, and CD20+ B cells) was better prognosis (overall survival and recurrence-free 
survival) with more cells. These results suggest that cancer-specific immunity to intrahepatic 
cholangiocarcinoma was induced at the time of surgery and contributed to the prevention of 
postoperative recurrence and metastasis.

研究分野： 肝臓学

キーワード： 線維化　肝内胆管癌　癌免疫　腫瘍浸潤リンパ球
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研究成果の学術的意義や社会的意義
予後不良な肝臓原発のがんである肝内胆管がんには、手術以外に有効な治療法がない。手術で切除された癌の組
織を性状解析することにより、治療標的を見出し、有効な治療法開発につなげることを目的として行われた研究
である。近年、新たながんの治療法として確立された免疫チェックポイント阻害薬の有効性について、薬物がが
ん細胞に辿り着くのを阻害すると考えられている間質の線維の状態や免疫チェックポイント阻害薬によって賦活
化されるキラーT細胞の存在などを明らかにした。線維化は予後不良因子ではなく、キラーT細胞の浸潤が多いほ
ど予後が良好であったことから、肝内胆管がんに対してもがん免疫療法が適応となる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肝胆膵領域のがん組織の多くは「がん間質の線維化」という共通した病理組織学的所見がある

ことに着目した。肝原発の悪性腫瘍のうち、間質増生の強い肝内胆管癌の手術検体を用いて、が
ん間質に存在する筋線維芽細胞や免疫細胞の形態学的、分子生物学的解析を行い、その役割や相
互作用を明らかにし、さらに、がん間質に豊富に存在する細胞外基質について、その由来と構成
を解析することを計画した。間質の細胞や細胞外基質が、がんの増生に与える影響について検討
することで、予後不良な肝内胆管癌の性状を理解し、予後との関連を検証することで、バイオマ
ーカーや治療標的を見出し、長期予後を改善する研究開発につなげたいと考え研究を開始した。 
２．研究の目的 
肝胆膵領域のがんのほとんどの症例で「がん間質の線維化」という共通した病理組織学的所見

が認められることに着目し、外科手術によって摘出された臨床検体を用いて、がん細胞、および
がん間質に存在する筋線維芽細胞や免疫細胞についての解析を行い、その相互作用について検
証する。さらに間質に豊富に存在する細胞外基質について、その由来と構成についても検討した。
がん間質の線維化に複合的にアプローチすることで、肝胆膵領域のがんの性状を詳細に解析し、
予後との関連を検証し、バイオマーカーや治療標的を見出すことを本研究の目的とした。 
３．研究の方法 
本研究は、京都大学肝胆膵・移植外科との共同研究で、2020 年～2022 年度の研究期間中に、

保存されている臨床検体の抽出を行い、病理・免疫組織学的解析を行った。遺伝子発現解析の検
体処理は、研究分担者が京都大学で行った。主な解析項目は、1)がん間質に存在する筋線維芽細
胞、免疫細胞を免疫組織学的に同定し定量化、2) がん間質の細胞外基質について、偏光顕微鏡
によるコラーゲンのサブタイプ解析、3)各々の結果と予後との関連を解析した。 
４．研究成果 
用いた手術検体は、すべて治癒切除が行われた 74症例である。 

偏光顕微鏡によりシリウスレッド染色スライドを観察すると、type1 コラーゲンは赤く、type3
コラーゲンは緑に染まり、画像解析で 2次元的に定量化することが可能であった(図１)。がん組
織のコラーゲンは type3 が正常肝組織に比べて多かったが、その割合と予後には関連が認めら
れなかった。筋線維芽細胞の遺伝子発現プロファイルが異なり、がん細胞に影響を与えている可
能性はあり、今後の課題である。 

 
肝内胆管がん組織へのリンパ球（CD8 陽性 T細胞、CD4 陽性 T細胞、CD20 陽性 B細胞）の組織

面積当たりの浸潤細胞数は、多いほど予後（全生存、無再発生存）良好で、FOXP3 陽性 T制御性
T細胞は少ないほど予後良好であった。ミエロイド系細胞（CD68 陽性マクロファージ、CD66b 陽
性好中球）は、極端に浸潤が多い症例があり、統計学的有意差は認められなかったもののリンパ
球と同様に浸潤が多いほど予後良好な傾向がみられた。図２に各種の免疫細胞マーカーによる
免疫組織染色の一例を示す。FFPE を対象としてこれらの免疫染色が可能であり、この方法であ
れば、保存された検体の解析が可能である。がん免疫と関連すると考えられるがん細胞側の因子
として MHC クラス I 分子の発現を観察したが、リンパ球やミエロイド系細胞浸潤の多寡との関
連性は認められなかった。これらの結果から、肝内胆管がんに対して、手術時にがん特異的な免
疫が誘導され、術後の再発転移阻止に寄与していたことが推察される。MHC クラス I分子の発現
が認められない症例はなく、ネオアンチゲンなどの探索が必要である。現時点では、肝内胆管が
んに対するがん免疫療法は標準治療となっていないが、手術時に十分ながん免疫が誘導されて



いる症例では、術後補助化学療法として免疫チェックポイント阻害薬が予後を改善することが
期待される。 
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