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研究成果の概要（和文）：肝内胆管癌はリンパ節転移や遠隔転移を引き起こしやすく、抗がん剤への治療抵抗性も高い
予後不良な消化器癌である。さらなる癌進展の機序解明ひいては新規治療戦略のこうちくが必要である。TGF-β-Smad
シグナルを介した肝内胆管癌の浸潤・転移機序解明を目的とする本研究に関して１）TGF-βは癌細胞に対してEMT誘導
を引き起こした。２）TGF-βはIntegrinβ6の過剰発現を誘導し、細胞増殖・浸潤の促進を引き起こした。３）Integri
nβ6の過剰発現は肝内胆管癌症例の予後不良因子であった。という研究成果を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：ICC is characterized as a poor prognostic disease represented by the highly 
invasiveness. EMT plays a pivotal role in cancer invasion and metastasis, and then TGF-β signaling is a 
potent inducible factor of EMT. Integrin-β6, which is an epithelial restricted trans-membrane protein, 
promotes binding to extracellular matrix proteins. In this study, we investigated the role of 
integrin-β6 during TGF-β-mediated EMT using ICC cell lines, and examined the clinic-pathological 
significance of Integrinβ6 expression in ICC patients.
Addition of TGF-β to ICC cells successfully induced EMT, spindle-shaped morphology, and high 
invasiveness, with the integrin-β6 induction. The inhibition of integrin-β6 expression using RNAi 
abolished TGF-β-mediated EMT induction. In clinical setting, high integrin-β6 expression was 
significantly associated with Stage IV, lymph node metastasis, and then resulted in worse prognosis 
compared with low expression group.

研究分野：消化器外科学（特に肝胆膵外科）
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１．研究開始当初の背景 

肝内胆管癌はリンパ節転移や遠隔転移を

引き起こしやすく、抗がん剤への治療抵抗性

も高い予後不良な消化器癌である。さらなる

癌進展の機序解明ひいては新規治療戦略の

構築が必要である。TGF-βシグナルは正常上

皮細胞や血管内皮細胞に対して増殖抑制作

用を有する一方、癌細胞に対しては EMT を

誘導し、癌の浸潤・転移に関与することが知

られている。 

Integrinβ6 は細胞膜上に発現し、細胞外

マトリックスと細胞内シグナルとを介在す

る受容体としての働きを有する。様々な悪性

腫瘍において Integrinβ６が過剰発現してい

ることが知られており、その過剰発現は予後

不良因子であるとの報告がなされている。肝

内胆管癌においても同様で過剰発現してい

ることが報告されている一方、その発現と予

後との関係に関して報告されたものはない。 

 

２．研究の目的 

胆管癌は印刷業務従事者で極めて高頻度

に認められ日本国内で問題となっている。中

でも肝内胆管癌はリンパ節転移や遠隔転移

を起こしやすく、抗癌剤への治療抵抗性も高

い予後不良な消化器癌であり、さらなる癌進

展の機構解明ひいては新規治療戦略の構築

が必要である。Transforming growth factor 

(TGF)-β-Smad シグナルを介した胆管癌の

浸潤・転移機序解明を目的とする本研究では、

申請者らのこれまでの実験結果に基づいて

局所の TGF-β活性化機構を介した TGF-β

-Smad シグナルを抑制することで肝内胆管

癌の進展が抑制される、という仮説を立てた。

本研究提案の最終目的は、TGF-β活性化機構

に着目して肝内胆管癌進展における TGF-β

-Smad シグナルのメカニズムを分子生物学

的に紐解くことにより、TGF-β-Smad シグ

ナルを介した肝内胆管癌の浸潤・転移機序解

明し、Integrinβ６と TGF-β-Smad シグナ

ルの interaction の解明であり、新しい肝内

胆管癌治療法の基礎を築くことである。 

 

３．研究の方法 

本研究に関して１）TGF-βは癌細胞に対し

て強力な EMT 誘導因子である。２）TGF-βは

生体内で不活性型として合成され細胞外マ

トリックスに貯蔵される。３）局所の TGF-

βシグナルは不活性型を活性型へ変換する

活性化機構によりコントロールされる。とい

った TGF-βの特徴を元に、TGF-β-Smad シグ

ナルを介した肝内胆管癌の浸潤・転移機序解

明を目的とする本研究では、当科で保有して

いる肝内胆管癌細胞株 7株を用い、Integrin

β6 の発現の程度を確認し、高発現細胞株、

低発現細胞株を用いて研究を進めた。 

TGF-β添加による EMT 誘導、Integrinβ6

の発現変化を確認した。次に TGF-β添加によ

る(Integrinβ6 強制発現系)細胞増殖能や浸

潤能の変化、siRNA を用いた Integrinβ6 発

現抑制系での同変化の確認を行った。 

最後に、切除検体を用い免疫染色を行い

Integrinβ 6 の発現の有無を確認し、

Integrinβ6 と肝内胆管癌症例の予後との関

係を確認した。 

 

４．研究成果 

 Ysccc 細胞株を TGFβで刺激すると

integrinβ6 の発現上昇を認めるとともに上

皮系マーカーであるE-cadherinの発現低下、

間葉系マーカーである Vimentin 発現亢進を

認め、形態観察でも敷石状の細胞形態が線維

芽細胞様の形態に変化し EMT が誘導された。

次に siRNA で integrin β6 を knock down し

て TGF-β刺激を行ったところ、TGF-βによる

E-cadherin の発現低下が阻害され、invasion 

assay でも si-integrin β6 により control

と比べて浸潤能が低下した。肝内胆管癌症例

55 例を用いて integrin β6 の免疫染色を行

い、発現の程度と予後との関連を検討したと



ころ、integrin β6 高発現群は低発現群と比

べて無病生存期間が有意に短かった。臨床病

理学的因子との解析では、integrin β6 の高

発現は Stage IV, 脈管侵襲陽性、リンパ節転

移陽性と関連していた。Integrin β6は TGF-

βによる上皮間葉転換を促進し肝内胆管癌

の進展に関与することが示唆された。 
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