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研究成果の概要（和文）：胆道癌の統合分子サブタイピングの確立を目的に、受容体型チロシンキナーゼの一種
PDGF-Dとプロテアーゼであるmatriptaseについて検討した結果、癌間質でのmatriptase高発現例は予後不良であ
った。また、肝外胆管癌について、腫瘍の不均一性を考慮した新たなスコアシステムを考案して報告した。さら
に、胆管癌の生検、細胞診の診断精度向上の有用なマーカーを選定するため10種類の抗体について免疫組織化学
染色で検討したところ、感度、正診率では、S100PとIMP3が比較的良好な成績を示した。p53、S100A4、Maspin
は、感度は低かったが特異度は高く、症例によっては有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：To establish integrated molecular subtyping of biliary tract cancer, we 
investigated platelet-derived growth factor-D (PDGF-D), a receptor-type tyrosine kinase, and 
matriptase, a protease. We found that tumors with high expression of matriptase in the tumor stroma 
have a poor prognosis. We also proposed a new histological scoring system for extrahepatic 
cholangiocarcinoma that can predict prognosis by taking tumor heterogeneity into account. 
Furthermore, in order to select useful markers for improving the diagnostic accuracy of biopsy and 
cytological diagnosis of cholangiocarcinoma, 10 antibodies were examined by immunohistochemical 
staining. In terms of sensitivity and positive diagnosis rate, S100P and IMP3 performed relatively 
well. On the other hand, p53, S100A4, and Maspin had low sensitivity (less than 50%) but specificity
 (100%), and were considered useful for diagnosis in some cases.

研究分野： 人体病理学

キーワード： 胆管癌　バイオマーカー　早期診断　PDGF-D　Matriptase　腫瘍分化度
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胆道癌は予後不良な癌腫の一つで、有効な早期診断マーカーや分子標的治療などもまだない。腫瘍の完全切除が
為されれば、ある程度の予後改善が見込めるが、解剖学的に切除範囲が制限されることが多く、全体としては依
然として大幅な予後改善が困難な腫瘍である。今回の研究により胆管癌の生検診断自体に役立つマーカー
（S100PとIMP3）を明らかにした。また、matriptaseという物質が癌の間質で高発現していることを明らかにし
たことや腫瘍の不均一性を考慮して予後を予測できる新たなスコアシステムの考案により生検標本などでも症例
の層別化を行える可能性を示した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

胆道癌は予後不良な癌腫の⼀つで、有効な早期診断マーカーや分⼦標的治療などもまだな

い。腫瘍の完全切除が為されれば、ある程度の予後改善が⾒込めるが、解剖学的に切除範囲が

制限されることが多く、全体としては依然として大幅な予後改善が困難な腫瘍である。 

胆道癌の発症には明確な地域差があり、アジア、南米地域で多く⻄欧、北⽶で少ない。例え

ば⽇本における胆道癌発症数は年間約 27、600 例であり、⽶国の 4.6 倍（人口比調整後）と非

常に多い。部位別では、肝外胆管癌は日本、韓国、胆嚢癌はチリ、アルゼンチン、インド、ペ

ルーなどで多い。アジア地域（特にタイ国）での胆道癌発症には寄⽣⾍が関与している例が多

いが、⽇本ではその関与は少ない。また膵胆管合流異常を有する人の胆道癌発症率は 4.9%と非

常に高い。このように、胆道癌は、その発症部位や背景因子による発症数の違いなど、その発

症には、多様な因子の関与があると考えられることも、有効な診断法や治療法の開発を難しく

していると考えられる。分⼦病理学的には、近縁の膵管癌でも⾼率に異常の⾒られる p53 遺伝

子、K-ras 遺伝子、p16、Smad4 などの変異が⾒られるが、その頻度は膵管癌より低いこと、い

くつかの成⻑因⼦（Met、EGFR、COX-2）も高発現していること、遺伝子メチル化や microRNA

などの異常も⾒出されてきている。さらに 2015 年に、国⽴がん研究センターで胆道癌について

の⼤規模な包括的ゲノム解析が為され、FGFR2 融合遺伝子や IDH1 変異を含む胆道癌におけるい

くつかの新規ドライバー遺伝⼦（FGFR1̃3、PIK3CA、ALK などのほか、IDH1、IDH2、CCND１、

MDM2、BRCA1、2 などは分⼦標的治療のターゲットとなり得るが同定された [Nakamura H，et 

al，Nature genetics (2015)] 。また、2017 年には千葉県⽴がんセンターからもゲノム解析結

果が報告されている［Noguchi R、 et al、 Oncology letter (2017)］。これらの研究では、遺

伝⼦異常や遺伝⼦発現などのパターンが、胆道癌では異なることが確認されたことも興味深

い。一方、病理学的な観点から、胆道癌の発育進展や悪性度に腫瘍の微⼩環境が関与している

ことへの理解も進んできており、腫瘍-間質の相互作用などにさまざまな分子が関与しているこ

とも分かってきた。また、多くの消化器癌で観察されるように、胆道癌でも腫瘍先進部でしば

しば budding（小細胞胞巣に崩れて浸潤する像）や上⽪間葉転換（EMT）様の像が⾒られ、これ

らの像は予後不良因⼦として知られるようになった。これら budding や EMT 様変化にも腫瘍の

微小環境が関与し、腫瘍細胞の浸潤・移動や血管新生、転移能の獲得などを促進している可能

性がある。 以上のように、胆道癌においてもようやくゲノムデータが蓄積されつつあるが、今

後は、それらの中で何が実際的 な診断や治療に応用可能であるか、いかに胆道癌の発育進展に

微小環境が関与しているかという問いに答えるべく、一つ一つ検証していく必要がある。 

 

２．研究の目的 

 

本研究課題では、胆道癌の適切な治療戦略や今後の胆道癌研究の基盤となる様な統合分子サ

ブタイピング法の開発を⽬的とする。本研究で⽬指す分⼦サブタイピング法の特⻑は、腫瘍細

胞のみをターゲットとせず腫瘍の発育進展に関与していると考えられる周囲微小環境（癌関連

線維芽細胞、血管・リンパ管内皮細胞や免疫細胞など）を含め、そこで得られた候補分子を統

合して⾏うことである。分子タイピングに有用な候補分子それぞれについて臨床病理学的意義



を明らかにし、さらに実臨床応⽤を⽬指し分⼦標的治療のターゲットになる分⼦候補について

臨床検体での検証を⾏う。 

 

３．研究の方法 

 

 ゲノム解析結果の公開データベースから診断や治療ターゲットとしての候補分⼦について、

様々な観点から抽出し、胆道癌組織での発現や分布を組織マイクロアレイを用いて可及的に多

くの分子について解析し、有⼒な候補分⼦についてその臨床病理学的意義を明らかにする。本

課題の前解析として、platelet derived growth factor-D (PDGF-D)を候補分子の一つとして解

析し本研究に進んだ。PDGF は受 容体型チロシンキナーゼの一種で、正常組織では細胞の増

殖、分化、遊走、胎生期の発達に関連している［Ustach CV, Cancer Res (2004)］。様々な癌細

胞株で PDGF-B、PDGF-D の高発現が確認され、腫瘍の進展との関連が報告されているが、PDGF-D

とそれを活性化させるマトリプターゼの胆道癌細胞およびその癌間質（主に癌関連線維芽細

胞）での発現［PDGF-D が関与する癌間質相互作用］頻度や分布に関する研究報告はなく、我々

は癌細胞と癌間質の両者におけるそれぞれの分子の発現状態を解析することとした。同様に、

ゲノム解析結果のデータベースから胆道癌の診断や治療ターゲットとしての候補分⼦を複数抽

出し、組織上での発現頻度・局在を免疫組織化学などにより検討し、その検討結果か ら抽出し

た候補分⼦について、臨床病理学的意義の検討、in vitro での機能解析を⾏った。 

 

４．研究成果 

 

 胆道癌の統合分子サブタイピングの確立の最初の検討として、受容体型チロシンキナーゼの

一種で、正常組織では細胞の増殖、分化、遊走、胎生期の発達に関連している platelet-

derived growth factor-D (PDGF-D)を候補分子の一つとして解析した。胆管癌では、豊富な癌

間質を伴うが、その主たる構成要素である癌関連線維芽細胞を誘導する因子の一つとしても

PDGF-D が報告されて

いる。また、PDGF-D

がリガンドとして作

用するためには

matriptase などのプ

ロテアーゼが必要で

あり、これらも同時

に検討した。その結

果、肝外胆管癌にお

いては、多くの腫瘍

細胞が PDGF-D およ

び matriptase を発

現していることがわ

かった（図１）。ま

た、癌間質では発現

が高度な腫瘍と乏し



い腫瘍が存在することを明らかにした（図

１）。そして、癌間質で matriptase が高発

現している腫瘍は無再発生存期間 （RFS）、

全生存期間（OS）ともに不良で、多変量解

析でも独立した予後規定因子となることを

明らかにした（図 2,表１）。以上の結果は、

Pathology International 誌に報告した。 

 次に、胆管癌細胞株（TFK-1・KKU-100）

と肝星細胞株（TWNT1）を用いて、共培養下

における癌細胞の遊走アッセイとフローサ

イトメトリー（FCM）を用いた Matriptase

発現の解析を行った。胆管癌細胞株を用い

た遊走アッセイでは、単培養下と比較して共培養下で癌細胞の遊走能亢進がみられた。また、

FCM を用いた Matriptase 発現の解析では、単培養下と比較して共培養下において癌細胞での発

現亢進が確認された。 

 肝外胆管癌について、その発生部位に関連しない評価項目である分化度について、腫瘍の不

均一性を考慮したスコアリングシステムを考案しその有用性を検証した（図 3）。1995 年から

2015 年の 21 年間に本学附属病院で切除された肝外胆管癌 257 症例。既存の分類である肝門部

胆管癌と遠位胆管癌に加え、分類が困難な 3 管合流部に発 生する癌などを分類不能癌と分類し

その頻度を調べた。分化度については、前立腺癌で用いられる Gleason 分類を参考に、腫瘍の

主たる 2 成分をスコアリングし、 その和を最終的な評価（histological glandular 

differentiation score: HGD スコア）とし、予後との関連を解析した。その結果、HGD スコア

はその点数が高くなるにつれて予後不良となる傾向があり、多変量解析にてすべての独立した

予後関連因子だった。さらに、リンパ節転移の有無を組み合わせることで、全肝外胆管癌症例

の予後を有効に層別化することができた（図 4）。さらに、HGD スコア高得点と癌間質の

Matriptase 高発現に相関を認めた。肝外胆管癌患者の予後層別化に有用な指標となる HGD スコ

アを考案・提唱することができた。この結果は、Pathology International 誌に報告した。 



これらの研究と並行して、組織

マイクロアレイ（肝外胆管癌 257

例）において、S100P、 IMP3、 

GLUT1、p53、S100A4、 Maspin、 

MUC17、 CD10、MDM2、SMAD4 など

10 種類のマーカーについて免疫組

織化学的に検討したところ、感

度、正診率では、S100P（各

88.3%、 88.4%）、IMP3（同 79.8%、

77.6%）と比較的良好な成績を示し

たが、特異度は S100P で 90%、IMP

３は 50%であった(表 2)。一方、

p53、 S100A4、 Maspin は、感度は

50%未満と低かったが、特異度は

100%であり、症例によっては診断

に有用と考えられた。この結果は

Diagnostic Cytopathology 誌に報

告した。 
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