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研究成果の概要（和文）：胆道癌は膵癌に次ぐ死亡率を持つが、有効な治療法の開発は遅れているため、われわ
れは術前治療の可能性を探ってきた。現在、安全性と有効性を検証しながら症例を蓄積中である。また、これま
での胆道癌に関する基礎研究で、癌中心部と先進部の進展様式や治療抵抗性が異なることが示唆されたため、今
回、術前治療による影響を分子生物学的に解析した。その結果、先進部において化学療法や化学放射線療法の治
療効果がより認められること、癌中心部においては化学放射線療法より化学療法の方がより効果的であること、
新規追加薬剤としてnab-PTXを使用することで治療効果の増強が期待できることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：　Due to poor prognosis, severe surgery, and postoperative organ impairment 
in biliary tract cancers (BTC), we are exploring the possibility of preoperative treatment and 
confirming the feasibility and the efficacy.  From the data of cancer progress mechanism in BTC, the
 factors regarding invasion, metastasis, treatment-resistance were different between the center and 
invasive front of cancers, and we examined these parameters after preoperative chemotherapy or 
chemoradiation therapy.  The data showed that chemotherapy and chemoradiation therapy were more 
effective at the invasive front than those at the center, chemotherapy was more effective at the 
center of cancer than chemoradiation, and nab-PTX could be expected for the additional agents to the
 conventional chemotherapy for BTC. 

研究分野： 消化器外科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
難治性悪性腫瘍のなかで、胆道癌は膵癌に

次ぐ発生率と死亡率もち、その年間死亡患者
数は２万人に及ぶ。国際的には本邦と東南ア
ジアに多く発生するが、欧米諸国における患
者数も増加しており、近年、その報告数が(本
邦からというよりむしろ欧米諸国から)増え
つつある。治療方針は、切除または切除不能
病変（再発・遠隔転移）に対する化学療法で
あるが、推奨される化学療法はゲムシタビン
を主軸としたシスプラチン併用療法１つの
みであること、切除の治療成績は不十分であ
る一方で推奨される手術後補助療法はなく、
術前補助療法に関するエビデンスもほとん
どないことが問題となっている。 
研究者はこの切除と１つの化学療法以外

に確立された治療法のない胆道癌に対して、
臨床と基礎の両側面から ①治療成績向上の
ための術後補助療法開発 (J Cnacer Ther 
2011)と ②癌の進展形式の分子生物学的解
析(J Clin Invest. 2006, Eur J Cancer 2013) 
③化学療法耐性の解明に関する研究(科研費
若手スタートアップ 2007-2008、科研費 若
手 B 2010-2011, Ann Surg Oncol 2014)を進
めており、それらの結果は ①胆道癌は高度
侵襲手術(大量肝切除)が多いため十分な術後
補 助 療 法 が 行 え な い こ と (Cancer 
Chemother Pharmacol.  2014)、②胆道癌は
常に閉塞黄疸や胆管炎による胆道炎症を伴
うがその炎症は癌の進展・リンパ節転移に関
与しており、化学療法抵抗性を誘導する可能
性 が あ る こ と (Gastroenterology2005, 
2007,Hepatology 2005, Eur J Cancer 2013, 
科研費 基盤 C(2012-2014)) を示唆していた。 
以上のことから、①術後ではなく術前に化学
療法が必要で、さらに放射線療法を追加する
必要があり、②特に癌の進展部(先進部)の制
御が必要であると判断し、局所進展と局所リ
ンパ節転移を照射野に含んだ術前化学放射
線療法を開発した。プレリミナリーなデータ
では、R0 切除率(病理学的な癌遺残のない切
除)が 88%で、本邦の R0 切除率約 70%や当
施設の Historical control の R0 切除率約
80%より高く、一定の効果が得られていると
考えている。その理由の一つとして、切除標
本における病理学的リンパ節転移の割合が
4%であったことか考えられ、胆道癌切除にお
ける病理学的リンパ節転移に関する諸報告
や施設のHistorical control の値(約 40-50%)
と比較して著しく低い。一方で癌主病巣にお
いてはこれほどの治療効果は得られていな
いことから、これは、癌進展部やリンパ節転
移部における抗腫瘍効果の違いを示唆して
おり、癌主病巣と局所進展部、局所リンパ節
転移部における化学放射線療法の治療効果
の差異に影響を与える因子すなわち癌動態
を検討する必要があると考えた。 
 
２．研究の目的 
本邦に多く、欧米諸国でも罹患率が増えて

いる一方で、切除とゲムシタビン＋シスプラ
チン併用療法しか有効な治療が開発されて
いない胆道癌に対して、臨床および基礎に関
するわれわれのこれまでの検討から、術前化
学放射線療法が必要であると考えている。胆
道炎症は癌の進展・転移や化学療法抵抗性に
関与していたこと、術前化学放射線療法後で
は局所リンパ節転移率が低かったことから、
本研究においては、癌主病巣と進展・局所リ
ンパ節転移部における化学放射線療法の抗
腫瘍効果の違いを、われわれが解明してきた
胆道癌における癌治療抵抗性のメカニズム
を中心に検討するともに、それぞれの癌進展
の違いについても明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
胆道癌の主病巣と進展・転移部における腫

瘍進展因子と治療抵抗因子の相違に関する
解析を行うために、術前治療を行った切除検
体を用いて検討を行った。研究期間終了まで
の術前化学放射線療法の症例、術前化学療法
の症例、コントロール群として術前治療非施
行の症例を追加し、合計 133 例で検討した。
(1)術前化学放射線療法の安全性、(2)術前化
学放射線療法の臨床病理学的効果、(3)術前
化学放射線療法の生存期間延長効果、(4)術
前化学放射線療法と術前化学療法の分子生
物学的検討を行った。特に(4)については、
われわれが細胞実験で同定してきた化学療
法抵抗因子や癌進展因子（上皮間葉転換、癌
間質、炎症性サイトカイン、癌幹細胞、シグ
ナル伝達経路、アポトーシス関連蛋白）につ
いて検討し、それぞれの部位における化学放
射線療法の抗腫瘍効果と抵抗性や癌進展に
おける違いについて検討し、胆道癌の主病巣
と進展・転移部における腫瘍進展因子と治療
抵抗因子の相違を明らかにすることを試み
た。 
 
４．研究成果 
（１）術前化学放射線療法の安全性の評価 
上記症例のうち、術前治療としてゲムシタビ
ン＋放射線を用いた化学放射線療法症例の
うち、始めの 25 例において安全性を評価し
た。薬剤の相対用量強度は 84%で、放射線の
平均線量は 53.8Gy であった。術前化学放射
線中には 84%に有害事象が生じ、最多は白血
球減少(44%)で、次いで血小板減少(32%)、好
中球減少(28%)、貧血(28%)であった。胆道癌
は経過中に胆道閉塞や胆管炎を伴い、胆道ス
テントの挿入や交換が必要となるが、治療中
に必要となった症例は 44%で、肝障害は 40%
に認められた。 
(2)術前化学放射線療法の臨床病理学的効果 
 表１に腫瘍縮小効果について示した。画像
的血管浸潤や臓器浸潤については、われわれ
の報告してきた CT ステージングを用いた(J 
Surg Oncol 2010)。腫瘍マーカーとしての
CA19-9 の著明な減少、画像的臓器浸潤の改善



(74%→33%)が認められ、奏効率は 70%であっ
たが、画像的血管浸潤や画像的リンパ節転移
の改善は認められなかった。なお、胆道癌に
おける化学療法の一般的な奏効率は 20-30%
に留まる。 

 
 表２に術前治療後の画像診断の感度、特異
度、正診率、陽性的中率を示す。画像的臓器
浸潤においては、術前治療の有無にかかわら
ず陽性的中率が 70%であったが、動脈浸潤に
おいてはそれぞれ 33%と 18%、リンパ節転移
においては 0%と 80％であり、化学放射線療
法後においては、特に画像的リンパ節転移診
断にすいては、非常に陽性的中率が低いこと
が明らかとなった。 

 
 表３に臨床病理学的効果について、
2000-2005 年の胆管癌症例と比較して示した。
R0 切除率(病理学的な癌遺残のない切除)は
96%であり、本邦の R0 切除率約 70%や当施設
の Historical control の R0 切除率約 80%
より高かった。また、切除標本における病理
学的リンパ節転移の割合は 16%であり、既報
告や施設の Historical control の値(約
40-50%)と比較して著しく低くかった。組織
型においては、高分化型腺癌が 52%と多く、
また神経浸潤が少なく認められた。臓器浸潤
や血管浸潤の差は認められなかった。 

(3)術前化学放射線療法の生存期間延長効果 
 術前治療を行わなかった79例と比較した。
検討症例において、術前化学放射線療法群は、
画像的臓器浸潤を伴う症例が多く、若年者

（<69 歳）、画像的動脈浸潤を伴う症例が多い
傾向が認められた。治療開始前の腫瘍マーカ
ーや画像的血管浸潤、臓器浸潤、リンパ節転
移で症例をマッチングさせ、IPTW 解析を行っ
たところ、術前化学放射線治療施行症例にお
い て 、 優 位 に 生 存 期 間 が 延 長 し た
(H.R.=0.3505(95% C.I. 0.1811-0.6786), 
p=0.00187、図１)。 

本研究の結果を踏まえて、さらなる治療効
果を求めて、胆道癌に対する ゲムシタビン
とシスプラチン併用の 術前化学放射線療法
における 安全性および有効性の評価
(UMIN000020964)を開始し、３例実施した。 
(4)術前化学放射線療法と術前化学療法の分
子生物学的検討 
 化学放射線治療を行った 21 例、化学療法
を行った 8 例、術前治療を行っていない 28
例の切除標本を用いて、癌中心部および癌先
進部における、これまでわれわれが報告して
きた FANCD2, SMAD4, SPARC について評価を
行った。FANCD2 は DNA リペアシステムの一つ
であり、これまでに胆道癌の癌幹細胞との関
連性を報告した(Cancer Sci 2015)。胆道癌
切除検体においては、中心部によく発現して
おり、化学療法施行症例において、予想と反
して発現が低下していた。SMAD4 は癌の先進
部において強く発現し、化学療法抵抗性との
関連性を以前報告した(Eur J Cancer 2013)。
化学療法、化学放射線療法施行例ともに癌先
進部における発現は低下していた。以上の結
果は予想と反しており、癌中心部よりむしろ
先進部において、化学療法、化学放射線療法
ともに、より治療効果が認められることが明
らかとなった。 
SPARC の発現と胆道癌治療成績について前

に報告している(J Surg Oncol 2014)。また
SPARC は nab-PTX の効果との関連性が示唆さ
れている。SPARC は①先進部は化学放射線療
法における減少率が高い②中心部において
は化学放射線療法によって逆に上昇するこ
とが明らかになった。FANCD2 と SPARC の発現
は化学療法後と化学放射線療法後に、特に癌
中心部において乖離があり、化学療法の方が
より効果的であったことを示唆していた。こ



れは、われわれのプレリミナリーな検討にお
いて、より先進部において治療効果があった
ことに一致する。そして、SPARC の発現から
は nab-PTXの効力の及ぶ余地があることを示
唆していた。以上の結果を踏まえて、nab-PTX
の追加効果を期待し、病理学的リンパ節転移
を 認 め る  進 行 胆 道 癌 に 対 す る 
GEM/Cisplatin/nab-PTX療法の第I/II相試験
(UMIN000029490)を開始し、１例実施した。 
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