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研究成果の概要（和文）：肝内胆管癌の臨床検体について解析を行ったところ、意外なことに癌組織における線
維化が高度であるほど予後が良好である傾向が認められた。一方、背景の非癌部については、線維化が高度であ
るほど予後が不良であった。線維芽細胞の浸潤と線維化に相関があり、さらに免疫細胞の中で制御性T細胞の浸
潤が多いほど予後が不良であることが見いだされた。また、線維化について、構成成分であるコラーゲンについ
てそのサブタイプの解析を行った。癌部は非癌部と比較してtypeⅢの割合が高く非癌部のtypeⅢと癌部への制御
性T細胞の浸潤に相関見られたことから，筋線維芽細胞が免疫細胞の応答性に影響し、予後に寄与する可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Analysis of clinical specimens of cholangiocarcinoma showed that the higher 
the fibrosis of the cancerous tissue, the better the prognosis. On the other hand, in the non-tumor 
of the liver, the higher the fibrosis, the worse the prognosis. There was a correlation between 
fibroblast infiltration and fibrosis, and the more regulatory T cells infiltrating tumor, the worse 
the prognosis. For fibrosis, the subtype of collagen, which is a component, was analyzed. The 
proportion of type III in tumor was higher than that of non-tumor areas, and a correlation was 
observed between type III non-tumor areas and the infiltration of regulatory T cells into tumor. It 
was suggested that it may influence prognosis and contribute to the prognosis.

研究分野： 肝疾患

キーワード： 線維化　癌免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝内胆管癌や膵癌は、大変予後が不良な癌で近年の癌免疫療法などの発展による予後改善もなかなか期待できな
いのが現状である。ほかの癌との違いを、手術で摘出した癌の組織を用いて解析することで、その性質や特徴を
詳細に解析し、治療の手掛かりとなる性質を見出すことがこの研究の目的である。我々は、肝内胆管癌に浸潤す
る免疫細胞の特徴と線維化のについて新たな知見を見出すことができた。この知見を治療法へと展開させたい。

※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 
 
【 肝胆膵領域の癌患者の現状 】 
 原発性肝癌は、大きく肝細胞癌と胆管細胞癌にわけられる。肝細胞癌の約 60%は慢性 C 型肝
炎に起因するとされてきたが、近年 C 型肝炎ウイルス除去療法が飛躍的に発達したことで、今
後は患者数の減少が期待される。しかし、胆管細胞癌や膵癌は近年増加しており、化学療法の奏
効率が低く極めて予後の悪い癌であるため、有効な治療法開発が望まれている。図１は、病期を
問わず癌の部位別に見た相対生存率で、肝胆膵領域の癌の 10 年生存率はいずれも 20%以下と低
く、手術ができなかった進行症例に限れば、10 年生存はほぼ 0%である。 
 
【 肝内胆管癌と膵癌の特徴 】 
日本人の原発性肝癌（肝細胞癌、胆管細胞癌）300 例の網羅的ゲノム解析により、1 つの腫瘍

あたり平均で約 10,000 カ所もの遺伝子変異があると報告され(Fujimoto et al. Nature Genetics 
2016)、肝癌細胞の性質はかなり多様であり、治療標的となりうる共通性の高い遺伝子変異や癌
抗原を見出すことが困難であることが示唆された。また、膵癌は癌関連遺伝子の多段階的な変異
の積み重ねが発症のベースにあることが知られているが、クロモスリプシス（少数の染色体に崩
壊と再構成が起こる現象）によってさらに多様性を獲得していることが報告された（Notta et al. 
Nature 2016）。腫瘍内に多様性があると、治療感受性のクローンが治療によって縮小しても治
療抵抗性のクローンが増大するため、臨床的に難治性を呈すると考えられている。 
一方、肝内胆管癌と膵癌は病巣が硬く、病理組織学的に他の癌種と比較して過剰な細胞外基質の
蓄積、つまり線維化という共通した特徴がみられる（図 2. 祝迫未発表データ参照）。しかし、腫
瘍間質において、細胞外基質や液性因子を産生して線維化の中心的な役割を果たしている筋線
維芽細胞については、未だ不明な点が多い。申請者は、肝線維化における筋線維芽細胞の起源と
して、これまで知られていた肝星細胞とは別に、門脈域の線維芽細胞が存在することを同定し、
活性化のメカニズムが異なることを報告した（Iwaisako et al. PNAS. 2014）。また、膵線維化に
おいても、筋線維芽細胞の起源は膵星細胞のみではないことを確認している（投稿中）。 
 
【仮説：線維化を伴う肝内胆管癌や膵癌では、筋線維芽細胞が癌の進展をサポートする中心的役
割を果たしているしている（図３に概略を示した）】 
 腫瘍間質の筋線維芽細胞は、起源、形質、機能が不均一な細胞集団であり、その性状は臓器に
よって大きく異なるといわれている。申請者は、臨床検体を用いた予備検討から、肝内胆管癌と
膵癌の腫瘍間質にはα-smooth muscle actin(α-SMA)を発現する筋線維芽細胞が豊富に存在す
ることを確認している。肝臓と膵臓には、臓器固有の線維芽細胞のほかに、油滴を持った星細胞
と呼ばれる間葉系細胞が存在し、筋線維芽細胞の起源となっている。これらを起源とする筋線維
芽細胞が、腫瘍間質において i)細胞外基質の過剰な蓄積（＝線維化）を引き起こし、ii)癌細胞の
増殖を促し、iii)免疫抑制的な環境を形成して癌細胞に対する免疫反応を減弱させるなど、多面
的な役割を果たすことで癌の進展をサポートしている、という仮説をたて本研究を企画した。 
 
 
２．研究の目的 
肝内胆管癌や膵癌は、いずれも極めて多様な遺伝子変異を有することが報告されており、単一

の治療標的を見出すことは困難であると考えられる。一方、ほとんどの症例で、病理組織学的に
「腫瘍間質の線維化」という共通した所見が認められる。癌組織に共存する線維化は、癌の進展
をサポートしていると考えられているが、肝臓や膵臓における線維化の責任細胞である筋線維
芽細胞については不明な点が多い。本研究では、線維化を伴う肝内胆管癌と膵癌について、筋線
維芽細胞が癌細胞、間質細胞、免疫細胞にどのように作用し、癌の進展をサポートしているのか
を解析することにより、新たな治療法を見出すことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
肝内胆管癌の約 70 例の臨床検体について、病理組織学的解析、免疫組織学的解析、凍結組織

を用いた遺伝子発現解析を行い、臨床情報と比較検討を行った。線維化の評価は、パラフィン切
片のシリウスレッド染色を行うことにより評価した。さらに偏光顕微鏡を用いて、線維部の主な
構成成分であるコラーゲンについて typeⅠと typeⅢのサブタイプの解析を行った線維芽細胞、
免疫細胞について、各細胞の特異的マーカーを指標に、免疫組織学的染色や RRT-PCR による遺伝
子発現解析によって、組織への浸潤の有無とその多寡を評価した。 
 
 
４．研究成果 
癌組織における線維化が高度であるほど予後が良好である傾向が認められた。これは、当初の

仮説とは逆の結果であった。一方、背景の非癌部については、線維化が高度であるほど予後が不
良であった。線維芽細胞の浸潤と線維化に相関が確認され、さらに免疫細胞の中で制御性 T細胞
の浸潤が多いほど予後が不良であることが見いだされた。一般的に癌部の CD8 陽性細胞が予後



の指標と考えられているが、CD8 陽性 T細胞よりも制御性 T細胞のほうが関連が強い結果であっ
た。また、線維部位のコラーゲンのサブタイプ解析の結果、癌部は非癌部と比較して typeⅢの
割合が高かった。非癌部の typeⅢと癌部への制御性 T 細胞の浸潤に相関見られたことから，筋
線維芽細胞が免疫細胞の応答性に影響を与え、予後に寄与する可能性が示唆された。 
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