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研究成果の概要（和文）：職業性胆管癌症例での多発病変の遺伝子解析結果を比較、検討した結果、著明な遺伝
子変異数が確認されるとともに、多中心性発癌と考えられる結節がみられた。免疫組織染色において胆管癌組織
や細胞障害性T細胞などの浸潤免疫細胞においてPD-1抗体やPD-L1抗体の発現がみられた。Combined positive 
scoreを測定すると10~90%であり、通常の胆管癌と比較して極めて高いことが判明した。これらの結果から、職
業的胆管症例では、強いネオアンチゲンの産生、PD-1やPDL1陽性、著明な免疫細胞浸潤がみられるなど、特異的
な癌免疫応答が惹起されており、免疫チェックポイント阻害剤の有用性が推測された。

研究成果の概要（英文）：The gene analysis of occupational cholangiocarcinoma revealed a high 
mutation burden and a unique trinucleotide mutation signature and multicentric carcinogenesis. By 
immunohistochemical analysis, cholangiocarcinoma cells and massive invasion of immune cells 
including cytotoxic T cells were positive for PD-1 and PD-L1. The combined positive score was 10% to
 90%, which was extremely higher than non-occupational cholangiocarcinoma. These findings indicate 
that occupational cholangiocarcinoma has characteristic immune response such as a high mutation 
burden, cancer immune cells positive for PD-1 and PD-L1, massive invasion of immune cells, which 
suggests the usefulness of immune checkpoint inhibitors.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 職業性胆管癌　化学発癌　DNA傷害　多中心性発癌　癌免疫応答　免疫チェックポイント阻害剤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は職業性胆管癌と通常の胆管癌における遺伝子解析および病理学的検討を行った結果、通常の胆管癌に比
較し、職業性胆管癌では著明な遺伝子変異、著明なPD-1やPD-L1陽性を示す癌細胞や浸潤免疫細胞、著明な細胞
障害性T細胞を含む免疫細胞浸潤など特徴的な免疫応答が惹起されていた。このことは、胆管癌発癌において特
異な免疫応答が惹起され、その特徴を活用した治療法が存在することが判明した。すなわち本研究によって胆管
癌の発癌メカニズムやそれに伴う病態の解明と、新たな治療法の開発に結び付けることができた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 高濃度 1,2-ジクロロプロパンやジクロロメタンの長期間曝露による職業性胆管癌について研

究を進めてきたが、その中で広範囲の胆管が傷害され、前癌病変や早期癌病変を経て浸潤癌に至

ること、胆管癌が多中心性に発生すること、それらが特徴的な画像所見を呈することなどが明ら

かとなってきた。一方、胆管癌の発癌メカニズムは完全には解明されていない。そこで、職業性

胆管癌と通常の胆管癌を比較検討することにより、発癌メカニズムや癌免疫誘導について明ら

かにし、新たな治療法を検討する必要性がある。 

 
２．研究の目的 

癌は細胞の遺伝子変異の蓄積により発生することから、非自己の抗原を有しており、免疫系の

標的となる。このような癌組織に対しては、種々の免疫反応が惹起され、その病態が治療効果や

予後に大きな影響を及ぼしている。その際、遺伝子変異が多い症例ほど neo-antigen として免疫

応答が惹起されやすいことが明らかとなっている。そこで、化学発癌の典型例である職業性胆管

癌を含む肝内胆管癌および前癌病変における遺伝子変死と免疫学的特徴を把握し、臨床病理学

的特徴、治療成績や予後との関連を比較・検討する。それらの結果、肝内胆管癌の発癌過程にお

ける遺伝子変異と免疫応答の観点から発癌・進展機序などの病態解明と、外科的治療、化学療法

や免疫チェックポイント阻害剤を含む免疫療法などによる集学的治療法の確立を目的とする。 

 
３．研究の方法 

（１） 肝内胆管癌症例の臨床病理学的検討 

職業性胆管癌症例を含む肝内胆管癌切除例における臨床病理学的所見を検討する。特に

Biliary intraepithelial neoplasia（BilIN）や intraductal papillary neoplasm of the bile 

duct（IPNB）などの前癌病変について詳細に検討する。また、DNA 損傷や発癌過程を検討するた

め、γ-H2AX や S100p などの免疫組織学的検討を行う。 

（２） 肝内胆管癌症例の分子生物学的検討 

 職業性胆管癌症例を含む肝内胆管癌切除例におけるホルマリン固定標本から抽出したゲノム

DNA の全エクソンシークエンスおよび全ゲノムシークエンスによって網羅的ゲノム解析を行う。

この際、癌部、前癌病変部および非癌部の解析を行う。 

（３） 肝内胆管癌症例の腫瘍局所における免疫担当細胞および免疫担当因子の検討 

職業性胆管癌症例を含む肝内胆管癌切除標本を用いた免疫組織学的手法により、癌部、前癌病

変部および非癌部における免疫担当細胞について PD-1 や PD-L1 などの検討を行う。 

（４） 免疫担当細胞の機能解析 

 免疫担当細胞の抗原特異的および非特異的なサイトカイン産生および細胞障害活性を検討す

る。 

（５） 職業性胆管癌を含む肝内胆管癌に対する治療法の確立 

これらの結果と、治療成績や予後との関係を検討し、外科的治療を中心として免疫療法を含め

た治療法を確立する。 

 
４．研究成果 

職業性胆管癌症例の検討の結果、従来より職業性胆管癌の特徴と報告されてきた、主腫瘍以外

の広範囲の胆管に前癌病変や早期癌病変である biliary intraepithelial neoplasia（BilIN）

や intraductal neoplasm of the bile duct（IPNB）がみられ、さらに慢性胆管 傷害像やγ-

H2AX 陽性胆管上皮がみられることが明らかとなった。これらから、職業性胆管癌では DNA 傷害

を伴う慢性胆管傷害が惹起され、前癌病変や早期癌病変を経て浸潤癌に至ると考えられた。一 



方、職業性胆管癌症例での多発病変の遺伝子解析結果を比較、検討した結果、著明な遺伝子変異

数が確認されるとともに、多中心性発癌と考えられる結節がみられ、臨床経過や病理学的検討か

ら得られた結果を支持するものであった。 胆管癌組織における PD-1 抗体や PD-L1 抗体の発現

をみたところ、通常の胆管癌での発現は低かったが、職業性胆管癌でも発現がみられた。また、

胆管癌組織あるいはその周囲組織には多くの CD4 や CD8 陽性リンパ球（細胞障害性 T細胞）浸

潤がみられ、それらのリンパ球では PD-L1 の発現がみられた。Combined positive score（PDL1

陽性腫瘍細胞＋リンパ球＋マクロファージ/生存腫瘍細胞数）を測定すると 10~90%であり、通常

の胆管癌と比較して極めて高いことが判明した。これらの結果から、職業的胆管症例では、強い

ネオアンチゲンの産生、PD-1 や PDL1 陽性、著明な免疫細胞浸潤がみられるなど、特異的な癌免

疫応答が惹起されており、免疫チェックポイント阻害剤の有用性が推測される。実際、通常の化

学療法が無効となった職業性胆管癌 1例で、ニボルマブを投与し、その有効性を確認できた。現

在、職業性胆管癌に対するニボルマブ投与の医師主導型臨床試験を実施している。 
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