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研究成果の概要（和文）： 

上皮・間葉変換機構 (epithelial-mesenchymal transition, EMT）は癌の浸潤・転移に深く関与

している。本研究は胆管癌の浸潤・転移におけるEMTの関与を明らかにすることを目的とした。

培養胆管癌細胞と胆管癌の外科的切除材料を用いた検討により、胆管癌の浸潤・転移には

transforming growth factor-・1とSnailを介した癌細胞のEMTが深く関与しており、予後不良の

難治性癌である胆管癌の増悪因子であることが示された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is an important mechanism behind the initiation 

of cancer invasion and metastasis. This study was performed to clarify the involvement 

of EMT in the progression of cholangiocarcinoma. Studies using cholangiocarcinoma cell 

lines and surgically resected specimens of cholangiocarcinoma demonstrated that EMT 

induced by transforming growth factor-β1/Snail activation was closely associated with 

the aggressive growth of cholangiocarcinoma, resulting in a poor prognosis.    
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１． 研究開始当初の背景 

 

胆管癌は診断時、既に進行した症例が多く、

代表的な難治性癌の一つである。胆管癌症例

の全国調査では，胆管癌の 5年生存率は外科

的切除可能例で 26%，切除不能例はほぼ 0%と

なっており，その予後は不良である。 

胆管癌の大部分は腺癌であり、慢性炎症な

どによる慢性胆管上皮障害を基盤とする胆

管癌の発生は，前癌病変である胆管上皮ディ

スプラジアから上皮内癌、さらに浸潤癌へと

多段階の発癌過程を示すことが明らかとな

っている。 

近年、癌の浸潤・転移は上皮-間葉変換

（epithelial-mesenchymal transition、EMT）

に基づくという考え方が広く検証されてい

る。最も強力な EMT 誘導因子として

transforming growth factor (TGF)-・が知

られており、癌細胞は TGF-・の作用により間

葉系細胞の形質を獲得し間質へと浸潤する。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究は、胆管癌として特に肝門部および

肝外胆管癌に着目し、培養系および人体材料

を用いて、TGF-・と転写因子 Snail を介した

EMT の観点から胆管癌の浸潤・転移機構の解

明を試みることを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

 

In vitro での検討として、胆管癌細胞株

（CCKS-1, TFK-1）を使用し、TGF-・1 投与に

よる上皮系細胞マーカー（E-cadherin, CK19），

間葉系細胞のマーカー（S100A4, vimentin）

の発現や細胞増殖能，浸潤能の変化を評価し

た。細胞増殖能は WST-1 assay で，細胞浸潤

能は Invasion chamber を用いて評価した。

また、EMT 阻害分子として知られる可溶性

TGF-・ type II レ セ プ タ ー や bone 

morphogenic protein-7 (BMP7)投与で EMT の

抑制を試みた。 

In vivo での検討として、胆管癌細胞

（CCKS-1）をヌードマウスに移植した

xenograft model による解析を行った。ヌー

ドマウスに CCKS-1 を移植後，腹膜播種の程

度を検討した。形成された播種巣から組織切

片を作製し，Snail, CK19, vimentin に対す

る免疫染色を行った。 

さらに、胆管癌の外科的切除材料の組織切

片を用い、Snail, CK19, vimentin に対する

免疫染色を行った。染色結果を半定量的に評

価し，EMT に関連した癌細胞の免疫組織化学

的形質がリンパ節転移や癌の stage、生存期

間と相関するかどうかを検討した。 

 

４． 研究成果 

 

培養胆管癌細胞（CCKS-1, TFK-1）に EMT

の誘導分子である TGF-・1 を作用させると，

CCKS-1 の細胞形態は類上皮様から線維芽細

胞様の紡錘形の形態に変化した。TFK-1 は類

上皮様から多角形の大型細胞となった。 

TGF-・1 の作用により，CCKS-1 と TFK-1 に

おいて上皮系細胞マーカー（E-cadherin, 

CK19）の発現が低下，間葉系細胞マーカー

（S100A4, vimentin）の発現が誘導され、こ

れらの変化は real-time PCR 法による遺伝子

レベル，および免疫細胞化学による蛋白レベ

ルで確認された。EMT 関連の転写因子である

Snail も癌細胞の核においてその発現が誘導

された。さらに、細胞浸潤能は TGF-・1 の作

用により有意に亢進した。 

これら TGF-・1による一連の変化は可溶性

TGF-・ type II レセプターを用いた TGF-・1

のシグナル伝達ブロッキングにより抑制さ



 

 

れたが、TGF-・1 の Smad 経路の阻害効果を有

する BMP-7 では抑制されず，TGF-・1 の作用

は非 Smad 経路を介した細胞内シグナル伝達

による可能性が示唆された。 

CCKS-1 をヌードマウスの腹腔内に移植後、

3 週間目に開腹すると、肉眼的にも観察可能

な腹膜播種結節が散在性に認められた。

CCKS-1 を移植後、リコンビナント TGF-・1 

(200 ng)を連日腹腔内投与したところ、腹膜

にびまん性の播種巣が形成され、腹膜播種は

悪化した。TGF-・1 投与と同時にリコンビナ

ント可溶性TGF-・ type II レセプター(4 mg)

を投与すると、TGF-・1 による腹膜播種の増

悪は改善した。 

胆管癌の外科的切除材料を用いた免疫染

色による検討では、癌細胞が Snail の発現を

示す症例は CK19 の発現が低下、vimentin の

発現が亢進していた。さらに，免疫染色で

Snail が陽性を示す胆管癌症例は陰性症例よ

りリンパ節転移が高率で，かつ生存期間が有

意に短かった。 

以上の結果から。胆管癌の浸潤・転移には

TGF-・1 と Snail を介した癌細胞の EMT が深

く関与していることが示され，予後不良の難

治性癌である胆管癌の増悪因子であること

が示された。胆管癌治療の観点からは，胆管

癌において TGF-・1のシグナリングをブロッ

クすることが，癌の進展を抑制する可能性が

あることが示唆された． 
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