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研究成果の概要（和文）：本研究では難治癌である肝胆膵領域悪性疾患のうち、肝細胞癌・大腸癌肝転移に注
目、高度進行癌、再発癌に対しても手術を主軸とした積極的な集学的治療が治療成績の向上につながることを改
めて明らかにした。また、肝細胞癌では摘出標本の免疫染色によるPDL1抗体陽性が門脈侵襲、胆管侵襲とともに
予後規定因子のひとつであることを同定、肝細胞癌術後患者の新規予後予測スコアリングモデルを構築した。

研究成果の概要（英文）：Heapto-Biliary-Pancratic cancer is still difficult to cure, therefore 
multidisciplinary treatment is required. The treatment results of intractable cancer, far advanced 
cancer and recurrent cancer such as Heapto-Biliary-Pancratic malignancy varies in institutions, 
depending on surgical technique, experiences and treatment strategy at present. In this study, we 
clarified that multidisciplinary treatment mainly on aggressive surgical treatment with chemotherapy
 was effective for an intractable cancer such as the colorectal liver metastases and hepatocellular 
carcinoma. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現代の医療において、難治癌、高度進行癌、再発癌に対する治療方針は、施設により手術適応も異なるのが現状
であり、手術経験や技量のほか、治療戦略も治療成績に大きく影響を及ぼす因子である。本研究では、肝細胞癌
やステージIVである大腸癌肝転移といった難治癌に対して、積極的な手術療法を中心とした集学的治療が有効で
あることをあらためて明らかにした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Nuclear Factor – kappa B (NF-B)は炎症、免疫に深く関与する重要な転写因子のひとつで、
Rel- homology domain を N 末端にもつタンパク質ファミリーの総称である。哺乳類ではすべ
ての種類の細胞に存在し、刺激前には inhibitor of kappa B（IB）ファミリーとよばれる阻害
蛋白質に捕らえられて細胞質に存在するが、TNF-などの刺激により IB がリン酸化、分解さ
れることで NF-B は核内に移行して活性化され、免疫反応、細胞分化、増殖など重要な生命
現象に関わる遺伝子の発現を制御する。また、NF-B は T 細胞の活性化、増殖、特にカルシニ
ューリン-NFAT を介さない CD3/CD28 の活性化、costimulatory signal を介した CD40 刺激
による B リンパ球活性化、自然免疫活性化及び抗原提示細胞である樹状細胞の活性化を制御し
ている。近年、抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体や抗 CTLA-4 抗体といった免疫チエックポイント
阻害剤が臨床導入され、注目を集めているが、NF-B がマクロファージの PD-1 を制御するこ
とも知られている。 
(1)癌細胞は NF-B 活性を抑制することによりアポトーシスが誘導されるため、NF-B または
その活性化経路上の分子が、新たな治療標的となりうる可能性が示唆されている。成人 T 細胞
白血病 、ホジキンリンパ腫といった造血系悪性腫瘍や、乳癌、前立腺癌、肺癌、大腸癌、膵癌
などの固形癌において、NF-B の恒常的活性化が報告されている。また、従来用いられている
抗癌剤が NF-B を活性化することも知られている。このことは、NF-B の活性化抑制による
従来の抗癌剤との併用による synergistic な腫瘍縮小効果と、当初は腫瘍縮小効果を認めた抗
癌剤が無効になった時のセカンドラインとしての抗腫瘍効果を期待させる。また、NF-B シグ
ナル伝達経路上の分子の腫瘍抑制効果を免疫学的に解析、治療標的を明らかにし、癌免疫療法
の問題点である免疫寛容を人為的に解除することは、より効果的かつ、副作用が少ない化学療
法の臨床応用につながる。 
(2) カルシニューリン阻害剤の導入以降、急性拒絶反応の抑制が可能になった。同時に、拒絶
反応における細胞内のシグナル伝達機構をも明らかにした。その一方、カルシニューリン阻害
剤を含めた従来の免疫抑制剤は、感染症や二次性発癌、代謝異常などの合併症を併発すること
が問題となっている。そこで、従来の免疫抑制剤とは異なる新たな機序による拒絶反応抑制が
必要とされている。また、近年、大動物を用いた実験において、照射、抗 T リンパ球抗体、
costimulatory blockade により免疫寛容の誘導が報告されたものの、移植医療の究極の目標で
あるドナー抗原に対する免疫反応を特異的に抑制する“免疫寛容の誘導”は臨床的には未解決
のままである。 
 
２．研究の目的 
肝胆膵外科領域においては、膵癌、肝癌、胆管癌といった難治癌の治療、肝移植をはじめとし
た臓器移植の治療成績改善が 2 大課題である。われわれは、NF-B 活性の抑制による肝癌、
胆管癌、膵癌における抗腫瘍抑制効果と抗癌剤感受性増強効果、免疫寛容の解除、臓器移植に
おける新規拒絶反応抑制薬の開発と免疫寛容の誘導を研究する。特に、抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 
抗体といった免疫チエックポイント阻害剤の臨床応用で再注目されている costimulatory 
signal と NF-B の関連性の解明を主題とする。 
 
３．研究の方法 
(1)手術、局所焼灼術、肝動脈化学動脈塞栓術、肝動注療法、ソラフェニブなどの分子標的治療
薬といった種々の治療法により、再発に対しても繰り返し治療が選択可能である肝細胞癌に注
目した。肝細胞癌再肝切除施行症例、局所焼灼術後肝切除施行症例を対象として臨床病理学的
特徴の検討を行い、さらに肝細胞癌手術施行症例の検体を免疫チェックポイント分子である
PDL1 抗体にて免疫染色を行った。また、門脈腫瘍栓や下大静脈腫瘍栓を伴った高度進行肝細
胞癌や肝細胞癌腹膜播種症例を対象として臨床病理学的特徴の検討を行った。 
 
(2) 近年、化学療法の進歩に伴い大腸癌全体に対する治療成績は改善してきてはいるものの、
ステージ IV である大腸癌肝転移の治療成績は依然向上の余地を認める。大腸癌肝転移症例に
対しては肝転移に対する術前・術後補助化学療法がトピックになっているが、いまだ一定の見
解は得られていない。大腸癌肝転移切除例と非切除例における臨床病理学的検討と有効な集学
的治療の解析を retrospective に行った。 
 
４．研究成果 
(1)肝細胞癌再肝切除施行例では、初回肝切除時の分化型、再肝切除時の門脈侵襲、胆管侵襲、
ミラノ基準が、また、局所焼灼術後肝切除施行症例においても分化型、門脈侵襲、胆管侵襲が
予後規定因子となっていることを明らかにした。さらに肝細胞癌手術施行症例の検体を免疫チ
ェックポイント分子である PDL1 抗体にて免疫染色を行い、前述の分化型、門脈侵襲、胆管侵襲
も含めた臨床病理学的因子も含めて検討、PDL1 陽性が門脈侵襲、胆管侵襲とともに予後規定因
子のひとつであることを同定、肝細胞癌術後患者の新規予後予測スコアリングモデルを構築し
た。 
 
(2)下大静脈腫瘍栓や門脈腫瘍栓を伴った高度進行肝細胞癌や肝細胞癌腹膜播種症例では、腫瘍



の完全切除できた場合には長期生存が期待できることを明らかにし、術前診断にて完全切除が
可能と判断した症例には積極的に手術が有効であることを明らかにした。 
 
(3)大腸癌肝転移症例における臨床病理学的検討を行った。肝切除率上昇が大腸癌肝転移患者全
体治療成績を改善させるばかりか、肝切除患者の治療成績も改善させること、肝切除患者に対
する周術期化学療法が有効であること、肝切除後再発までの期間が長いほど生存期間が長いこ
とを明らかにし、われわれは、肝切除が唯一の根治を望める治療法であること、周術期化学療
法と肝切除の併用療法が肝切除単独よりも有効であることを明らかにした。 
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