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研究成果の概要（和文）：肝癌では、様々な線維化が共存し、癌の進展をサポートしていると考えられている。
本研究では、線維化を構成する癌細胞以外の細胞をを解析することにより、肝癌の新たな治療戦略を見出すこと
を目標とした。従来の臨床検体を用いた解析は、「癌部」と「非癌部」を肉眼的に識別して、バルクで検討を行
う。しかし、「癌部」組織を顕微鏡でみると腫瘍間質の線維増生と線維芽細胞や免疫細胞の浸潤が著しい。そこ
で、腫瘍間質を分取して遺伝子解析発現を行ったところ、胆管細胞癌の間質には線維化関連遺伝子や免疫細胞の
マーカー遺伝子が高発現することがわかった。胆管細胞癌の腫瘍間質に存在する細胞が治療標的となる可能性が
あると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In liver cancer, it is thought that various fibrosis presents and supports 
the progress of cancer. In this study, we aimed to find a new treatment strategy for liver cancer by
 analyzing cells constituting fibrous cancer stroma. To analysis of clinical samples, we have 
discriminated "tumor" and "non-tumor" macroscopically and investigated in bulk. However, the 
microscopically observation revealed that "tumor" tissue markedly increased fibrosis and 
infiltration of fibroblasts and immune cells. Therefore, using by laser capture microdissection, we 
isolated cancer stroma and investigated gene expression. It was found that fibrotic genes and marker
 genes of immune cells were highly expressed in the stroma of cholangiocellular carcinoma. Stroma 
cells of cholangiocellular carcinoma can be considered as therapeutic targets.
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１．研究開始当初の背景 
【肝癌治療の現状】 
 原発性肝癌の 90％以上は肝細胞癌であり、
残る多くは胆管細胞癌である。肝細胞癌の治
療法としては、肝切除、ラジオ波焼灼法、肝
動脈塞栓化学療法などの局所療法が用いら
れるが、これらが適応とならない進行肝細胞
癌の場合には、全身化学療法が適応となる。
しかし、大多数の症例で抗癌剤に抵抗性を示
す。胆管細胞癌では抗癌剤の奏効率はさらに
低く、標準的な化学療法が確立していないの
が現状である。進行性原発性肝細胞癌や、胆
管細胞癌における抗癌剤抵抗性の一因とし
て、P 糖たんぱく質の過剰発現などが提唱さ
れているが不明点も多く、申請者は、その一
因として下記のような肝癌における線維性
変化が関与すると考えた。 
【仮説：線維化に関連する腫瘍間質細胞は肝
癌治療の妨げであり新治療標的となりうる】 
 肝細胞癌が、患者体内で増殖するに伴い、
(ⅰ) 癌病変周囲に線維性被膜が形成される
ことで動脈支配となり、癌部内圧が上昇する
とともに (特筆すべきこととして、齧歯類の
肝癌モデルではこの線維性被膜は形成され
ず、ヒト癌の特徴といえる)、(ⅱ) 腫瘍間質
にも線維が増生する、という特異な線維性変
化が認められる。さらに、(ⅲ) 胆管細胞癌で
は、特に、腫瘍内部にまで著しい線維の増生
が観察され、抗癌剤の癌細胞への到達率の低
下につながると目される。既存の抗癌剤が、
癌細胞株を用いた in vitro での検討や、齧歯
類を用いた病態モデルでは高い治療効果を
示しながら、臨床において効果が得られない
理由として、このような、ヒトの肝癌に特徴
的な、線維性変化が顧みられていなかったこ
とが一因である可能性が挙げられる。肝臓に
おける発癌の機序として、前癌病変部におけ
る線維化が関与するということは、従来から
指摘されてきたが、癌の進展や治療抵抗性と
線維化の関係には明らかになっていない点
が多い。 
 今後の抗癌剤治療は、癌細胞だけでなく癌
微小環境を構築する腫瘍間質細胞をも制御
することを目指すべきであると考えて、以下
で説明する本研究を企画した 
 
２．研究の目的 
本研究では、癌部および非癌部の腫瘍間質細
胞を細胞レベルで解析することにより、これ
まで「癌部」の特徴として捉えられたりまた、
癌部の大きな変化に隠されていた腫瘍間質
細胞の性状を明らかにし、肝癌の新たな治療
標を見出すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
臨床検体の解析において、癌部、非癌部にお
ける線維化、間質細胞の分布を組織学的に評
価した。シリウスレッド染色にて癌部、非癌
部の線維化を比較、評価した。次に免疫染色
による細胞の局在と増殖の解析、肝に特異的

に存在し、線維化に寄与する細胞について、
組織内局在を同定した。肝星細胞、クッパー
細胞、類洞内皮細胞について、各々のマーカ
ーである Vimentin、EMR-1、PECAM-1 の免疫
染色を行い癌部と非癌部で細胞密度や細胞
の形態、配列などの相違を観察し、形態学的
に癌の進展への関与について検討した。 
肝において線維を産生する細胞として、肝

星細胞以外の portal fibroblasts が注目さ
れるようになった。これらを識別するため、
肝星細胞特異的マーカーの Vimentin、portal 
fibroblasts の マ ー カ ー と さ れ て い る
Fibulin2 や Elastine の免疫染色、共通に発
現していると考えられるαSMA の免疫染色を
行った。 
レーザーマイクロダイセクションによっ

て癌部の腫瘍間質（癌細胞をできるだけ含ま
ない）を分取し、線維化関連遺伝子の発現レ
ベルを解析した。 
 

４．研究成果 
肝癌のうち胆管細胞癌は腫瘍間質に線維

化関連遺伝子や免疫細胞のマーカー遺伝子
が高発現する症例が多く、肝細胞癌では腫瘍
間質の増生自体が軽度で線維芽細胞や免疫
細胞の浸潤も軽度であることがわかった。胆
管細胞癌の腫瘍間質に存在する線維芽細胞
が TGF-βなどの液性因子を放出して癌の増
生をサポートしていることが示唆された。こ
れらの結果から、腫瘍間質の線維芽細胞は治
療標的の候補であり、その活性化を抑制する
ことで腫瘍の増生が抑えられる可能性があ
ると考えられた。 
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