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研究成果の概要（和文）：胆道癌は胆道閉塞と黄疸、胆管炎、肝膿瘍を伴うため、ドレナージや

胆道拡張術を施行しながら治療を行うことが必要になる。このことから、本研究では胆道癌に

おける化学療法抵抗性に関して、胆道炎症の見地から検討した。臨床的評価では胆道炎症の可

能性が少ない症例に生存の延長が見込まれ、基礎的評価では炎症性サイトカインの添加により

化学療法抵抗性が惹起された。以上から、炎症刺激からの回避メカニズムの一つにより化学療

法抵抗性が誘導され、胆道癌の治療抵抗性につながると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：Biliary tract cancer is commonly suffered from inflammation, such 

as cholangitis, obstructive jaundice, and liver abscess.  In this study we evaluated the 

relationship between this inflammation and chemoresistance.  The prognosis of the 

patients with possibility of cholangitis was poor and the surgical treatment to reduce 

cholangitis would have benefit for survival.  IL-6 and TGF-β among inflammation 

cytokines cross-talked in cholangiocarcinoma cells, and induced chemo-resistance for 

multi-anti cancer drugs.  Induced Gemicitabine resistant cholangiocarcinoma cells 

produced IL-6 and TGF-β and inhibition of smad4 attenuate these chemo-resistance.  

These indicated that inflammation stimulated IL-6 and TGF-β production as cross-talk, 

which is one of the mechanisms of chemo-resistance for biliary tract cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

 胆道癌は治療中に胆道閉塞を伴い、それに
起因する黄疸、胆管炎、肝膿瘍を併発するた
め、ドレナージや胆道拡張術を施行しながら

治療を行うことが必要になる。たとえば化学
療法による治療を行う場合、このような局所
炎症をコントロールしながら治療を継続す
る必要がある。こうした中、化学療法の成績
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は悪く、胆道癌に認可された５FU（TS1 を
含む）やアドリアマイシン、マイトマイシン、
ゲムシタビンを中心とした化学療法が試み
られているが奏功率 20％程度、中央生存期間
9-12 カ月程度と満足できる成績ではなく、未
だに有効な治療法は確立されていない。 

 一方で、研究者の行った 2007 年度若手（ス
タートアップ）では、化学療法抵抗性とアポ
トーシスの関連性について検討を行い、炎症
性サイトカインの下流シグナルの一つであ
る STATを介したアポトーシス抵抗性により
ゲムシタビンの抵抗性が生じている可能性
を示唆した。 

 

２．研究の目的 

 以上の理由から、胆道局所の炎症作用によ
り Prosurvival が誘導され、抗アポトーシス
作用を増強することにより、化学療法抵抗性
が生じている可能性が考えられる。この現象
を臨床的・基礎的に評価することを目的とし
た。 

 

３．研究の方法 

(1)臨床的評価 
 本研究の対象疾患となりうる「非切除」ま
たは「遺残のある切除」と化学療法に関する
治療成績に関して検討した。 
(2)基礎的評価 
 炎症性サイトカインとして胆道癌のアポ
トーシス抵抗性や再発・生存に寄与するＩＬ
－６とＴＧＦ－βに着目し、これらのサイト
カインの癌細胞にもたらす影響と化学療法
抵抗性を誘導する可能性を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)本研究は細胞実験が主体であるが、背景
となる「非切除」または「遺残のある切除」
と化学療法に関する治療成績の報告が殆ど
なく、検討を追加した。外科紹介例では、「非
切除」が３割、「遺残のない切除」が２割を
占めており、治療成績は「遺残のある切除」
の方が良かった。おそらく胆道ドレナージが
効率化され、胆道炎症が少なく、予後が改善
されたと考えられた（下図、胆道学会、肝胆
膵外科学会で報告、J Surg Oncol に採用）。
また、「遺残のない切除」でも５年生存率は
約５割で、何らかの補助療法が必要と考えら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
しかしながら、手術治療は大量肝切除が主体
で高度侵襲を伴うため、術後補助療法は非手
術例の７割しか投与できないことが前向き
試験で分かった（下図、胆道学会、ASO-GI で
報告、J Cancer Ther に採用）。以上の結果は
２つのこと、すなわち、胆道炎症や閉塞を伴
う場合治療成績が劣ること／手術前の非効
率的な胆道ドレナージ中でも化学療法が必
要となること、を意味すると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 
①胆道癌細胞株に関して、胆道癌での使用が
本邦で認可されているゲムシタビンと５Ｆ
Ｕに関して検討を行い、化学療法抵抗株と感
受株に分類した。感受株については獲得性化
学療法耐性株を作成中した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②胆道癌細胞株と切除標本を用いて、胆道癌
における炎症の状況を把握するために、炎症
性サイトカインのうちＩＬ－６とＴＧＦ－
β発現を検討した。胆道癌細胞株４種類すべ
てにおいてこれらのサイトカインは発現し
ていた。切除標本においても両者の発現を確
認し、腫瘍先進部や転移巣で高発現であった。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③胆道癌細胞株に受容体の発現を確認した
上で、ＩＬ－６とＴＧＦ－βを投与したとこ
ろ、クロストーク様に、すなわち相互的に作
用し分泌を促すことが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④ゲムシタビン感受胆道癌細胞にＩＬ－６
とＴＧＦ－βを投与し化学療法感受性を検
討したところ、多剤に対する化学療法抵抗性
が誘導されることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑤この主たる経路はSmad4に関連している可
能性が示唆された。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑥結果から想定されたシェーマを示す。 
以上の結果は外科学会、消化器外科学会で発
表予定、英文論文として投稿中である。 
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