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研究成果の概要（和文）：胆道癌においては胆道炎症によりIL-6/TGF-βクロストークが誘導され、上皮間葉転換を通
じた化学療法抵抗性が生じていた。癌先進部において顕著であり、局所リンパ節転移や、化学療法抵抗性に関与する間
質の発現とも関連しており、SMAD4が主要経路であった。同分子やヒストンの制御により解除できる可能性もあったが
、同時に他剤に対する抵抗性も幹細胞やDNA修復因子を介して誘導していた。一方で、放射線の併用は有効であった。
本研究においては、胆道癌に伴う炎症による上皮間葉転換、化学療法抵抗性の誘導を明らかにし、メカニズムの解析を
通じて抵抗性を打破しており、胆道癌治療における新たな治療法の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We revealed IL-6 / TGF-β crosstalk induced by inflammation in biliary tract 
cancers. This crosstalk induced Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT) and chemo-resistance in cancer 
cells and invasion front of resected specimen, via SMAD4. There was possibility that this resistance 
might be removed by regulation of SMAD4 or Histone. Meanwhile, this resistance induced co-resistance for 
the other anti-cancer drugs via DNA repair system and population of stem cells; however, radiation 
therapy regulated this chemo-resistance. Taken together, chemo-resistance was noted at invasion front via 
inflammation (crosstalk) and chemo-radiation would be effective for this invasion front and it would be 
helpful for advanced surgical resection.

研究分野： 肝胆膵移植外科
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１．研究開始当初の背景 
胆道癌は難治性の悪性腫瘍で、本邦を含め

た東アジアに多く発生し、国際的にも増加し

ているため、本邦からの情報発信が必要であ

る。確立した治療法としては外科切除を軸と

しているが、癌遺残のない切除は、５割にす

ぎない(全国統計および Kobayashi S, et al. J 

Surg Oncol 2011)。また、化学療法においては、

近年、生存期間延長が初めて証明されたゲム

シタビン＋シスプラチン療法であったとし

ても、奏功率は 30%程度にとどまり(ABC-01

試験)、他の現在試みられている化学療法でも、

効果は限定される。 

 難治性である理由としては、胆道癌細胞を

用いた研究からいくつ示唆がされている。研

究者は胆道癌細胞では Bcl-2 ファミリーの

Mcl-1 が過剰に発現しており、これが TRAIL

誘導アポトーシスに抵抗性であること、この

過剰発現は炎症性サイトカインの IL-6 の自

己分泌によるものであることを証明した

(Kobayashi S, et al. Gastroenterology 2005, 若

手研究スタートアップ平成 19 年「肝胆膵領

域悪性腫瘍の化学療法抵抗性に対するアポ

トーシスの役割」、若手 B 平成 22 年「炎症

と化学療法抵抗性との関連-胆道癌における

解析と克服-」)。 

一方で近年、癌幹細胞や上皮間葉転換など

の見地から化学療法抵抗性に関する研究が

進められてきている。研究者らは低酸素など

の刺激が、ヒストン制御蛋白を介して上皮間

葉転換を誘導していることを報告した

(Yamada D, Kobayashi S, et al. Ann Surg Oncol 

2011)が、胆道癌は臨床治療経過中に胆道ドレ

ナージを例外なく必要とし、感染およびその

治療をしながら癌診療を継続することにな

るため、炎症とともに進展する特徴に着目し、

炎症でも同様なメカニズムが存在すると仮

説した。 

また、ヒストンは転写因子を通じて幹細胞

に作用すると考えられており、幹細胞と上皮

間葉転換の間の相互性が報告されているこ

とからすると、低酸素や炎症という刺激はヒ

ストン制御や転写因子を通じて形質変化を

誘導すると考えられる。 

こうした上皮間葉転換を誘導する刺激の

なかで、同様に炎症で上昇する TGF-βに関し

ては多数の報告がある。また、正常細胞にお

いては、IL-6 と TGF-βがクロストーク様に相

互に刺激しあい、自己分泌を促すことが報告

されている。 

 
２．研究の目的 
 以上の背景から、研究者らは、胆道炎症に

よる刺激で IL-6/TGF-β がクロストーク様に

自己／相互分泌作用し、上皮間葉転換や癌幹

細胞化が誘導され、化学療法抵抗性を生じて

いると仮説した。 

 本研究の目的は、研究者らの仮説を証明す

ることで、胆道炎症が癌と周囲環境におよぼ

す影響を多角的に明らかにすることにある。 

治療中に常に胆道炎症を伴う胆道癌にお

ける、炎症に伴う癌細胞および周囲環境の形

質変化を調べるために、近年わかってきた

IL-6/TGF-beta クロストークという概念を通

じて、癌細胞の転移浸潤能、化学療法抵抗性、

上皮間葉転換、癌幹細胞化に対する影響に関

して検討を行った。 

 

３．研究の方法 

 胆道癌細胞株を用いて化学療法耐性株

の樹立を行うとともに、同細胞株と胆道癌切

除検体を用いて、qRT-PCR, 免疫組織化学、

WB, ELISA 等で、検討を行った。 

 
４．研究の成果 
まず、胆道癌に作用する代表的な炎症性サ

イトカインである IL-6 と TGF-β に着目し、

この 2 分子の相互作用ならびに癌細胞の形質

転換に関する検討を行った。複数の胆道癌細

胞株を用いた検討で、すべての癌細胞におい

て IL-6 および TGF-βの発現分泌が認められ、



それぞれの受容体の発現も認められた（図 1）。

IL-6 または TGF-βの刺激により、mRNA およ

び蛋白レベルにおいて、2 分子の相互作用 

が認められ、IL-6/TGF-βクロストークの存在

が示唆された（図 1）。 

さらに胆道癌細胞株における IL-6/ TGF-β

クロストークは化学療法抵抗性や上皮間葉

転換を誘導し、また逆に化学療法抵抗株にお

いては上皮間葉転換が誘導されていること、

そして切除検体においては癌先進部や転移

巣で再現されていることを明らかにした（図

2,3）。 

 

 

胆道癌は化学療法を施行するにあたり肝

内胆管癌も対象としているが、その肝内胆管

癌細胞においては IL-6/TGF-β クロストーク

や上皮間葉系転換が著しいことが分かった。 

次に、この現象を制御する細胞内シグナル

伝達経路について検討した（図 4）。複数の細

胞内シグナル伝達経路に特異的な阻害剤ま

たは siRNA を用いて、主要経路の候補につい

て検討したところ、SMAD4 の阻害により、

IL-6およびTGF-βの両方の発現の低下が認め

られ、化学療法抵抗性および上皮間葉転換が

阻害された。さらに上皮間葉転換が可逆的変

化であることに着目して、Epigenetic な制御

を行うヒストンに着目したところ、クロスト

ークが誘導する上皮間葉転換や化学療法抵

抗性が制御可能であること、SMAD4 がやはり

Key factor であることを明らかにした。 

続いて、癌細胞外因子への影響について検

討した。癌細胞外因子として腫瘍内間質にお

ける分子について検討したところ、リンパ節

転移や化学療法抵抗性との関与が明らかに

なった。 

 
また、誘導した化学療法抵抗癌細胞株は複

数の薬剤に対する化学療法抵抗性も有して

おり（図 5）、これは細胞の有するもともと

の DNA 修復因子や幹細胞が関与していた

（図 6）。一方で、放射線は化学療法抵抗性



に関与していなかった（図 5）。 

 

以上から、炎症を伴うことによって、IL-6/ 

TGF-βクロストークが誘導され、上皮間葉転

換を通じた化学療法抵抗性が生じることが

示唆された。この現象は、癌先進部において

顕著であり、局所リンパ節転移や、化学療法

抵抗性に関与する間質の発現とも関連して

おり、SMAD4 が主要経路であった。この化

学療法抵抗性は同分子の制御のみならずヒ

ストン制御により解除できる可能性があっ

たが、同時に他剤に対する化学療法抵抗性も

癌幹細胞や DNA 修復因子を介して誘導する

問題も有していた。一方で、放射線の併用は

化学療法抵抗性を凌駕する可能性を示して

いた。 

本研究においては、胆道癌に伴う炎症によ

る上皮間葉転換、化学療法抵抗性の誘導を明

らかにし、そのメカニズムの解析を通じて、

ヒストン制御や放射線治療を追加すること

でその抵抗性を打破できる可能性を示して

おり、胆道癌治療における新たな局所制御の

可能性を示した。 
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