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研究成果の概要（和文）： 

肝内胆管癌組織の免疫染色では、癌細胞にコラーゲン V IX, XII, XIV, XVIの発現を認め、間

質にはコラーゲン I, III, V, XIIの発現を認めた。また、肝内胆管癌細胞株および癌組織より

分離した線維芽細胞の免疫染色においても同様の結果を得た。また、Fibril Collagen の受容

体と考えられる DDR1 及び Integrin beta1 受容体の発現を癌細胞及び線維芽細胞に認め、

Integrin 受容体の下流に存在する FAKも肝内胆管癌組織に認めた。FAKの阻害剤を用いた実験

では肝内胆管癌細胞株および線維芽細胞の増殖能および浸潤能が有意に抑制された。以上より

FAKは癌組織の機能制御に重要な moleculeであると考えられた。 

研究成果の概要（英文）：Immunohistochemical study revealed that collagens type I, III, 

V and XII were expressed by fibroblasts in cholangiocarcinoma and collagens type V, IX, 

XII, XIV and XVI were expressed by cancer cells of cholangiocarcinoma. In addition, 

Immunohistochemical study revealed that DDR1 and Integrin beta1 receptor, which are 

collagen receptor, and focal adhesion kinase (FAK), an integrin downstrem molecule, were 

expressed by cancer cells as well as fibroblasts in cholangiocarcinoma tissues. They were 

also expressed by cholangiocarcinoma cell lines and fibroblasts isolated from 

cholangiocarcinoma tissues. In culture experiments, FAK specific inhibitor suppressed 

cell growth and cell invaison ability of RBE cells, SSP-25 cells, cell lines of 

cholangiocarcinoma, and fibroblasts. Taken together, FAK may be an important molecule 

to regulate matrix-FAK signaling dependant cancer behavors. 
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１．研究開始当初の背景 

肝内胆管癌は肝細胞癌のようにハイリスク

群の定義がなく、発見時進行症例が多く、未

だ予後不良な疾患である。当科においても切

除率は６７％であり、切除例の５年生存率は

２０％以下である。肝内胆管癌の組織学的特

徴は癌細胞のほかに豊富な間質が存在して

いることである。間質と癌組織の悪性度の関

連が報告されており、癌組織内に発現する細

胞外マトリックス（コラーゲンなど）の解明

とその機能、メカニズムについて明らかにす

ることが必要である。 

 

２．研究の目的 

肝内胆管癌組織に発現するコラーゲンファ

ミリーを明らかにし、癌細胞及び間質に存在

する線維芽細胞へのかかわりについて調べ

る。 

３．研究の方法 

肝内胆管癌組織におけるコラーゲンタイプ

１から１８までの発現を免疫染色にて調べ、

癌細胞株(RBE 細胞、SSP25 細胞)および分離

線維芽細胞においても同様に発現を調べた。

次に Fibril Collagen （タイプ１，２，３，

５，１１）の受容体と考えられている

Discoidin domain receptor  （ DDR ） , 

Integrin receptorおよび integrin receptor 

下流に存在する FAK  （ Focal adhesion 

Kinase） の発現を組織及び細胞で調べた。

ま た 、 FAK の リ ン 酸 化 阻 害 剤 で あ る

Benzenetetraamine tetrahydro- chloride 

（BTTC）を用いて、癌細胞および線維芽細胞

における FAKの働きを調べた。 

４．研究成果 

肝内胆管癌組織の免疫染色では、癌細胞にコ

ラーゲンタイプ 5,9,12,14,16 の発現を認め、

間質にはコラーゲンタイプ 1,3,5,12 の発現

を認めた。また、肝内胆管癌細胞株 RBE、SSP25

細胞および癌組織より分離した線維芽細胞

の免疫染色においても同様の結果を得た。ま

た、Fibril Collagen の受容体と考えられる

DDR1 及び Integrin beta1 受容体の発現を癌

細胞及び線維芽細胞に認め、integrin 受容

体の下流に存在する FAKも肝内胆管癌組織６

例中５例に認めた。FAK 陰性一例には再発は

認めず、FAK陽性５例はみな再発死していた。

そこで、RBEおよび SSP25における DDR1およ

び integrin beta1の遺伝子発現抑制を SiRNA

を用いて行なった。細胞培養はコラーゲンタ

イプ１コート上で培養したが、浸潤・増殖に

影響はなかった。しかし、FAK の阻害剤を用

いた実験では 5 microM の濃度で RBE 及び

SSP25 細胞の増殖能および浸潤能は優位に抑

制された。以上のことから、DDR1、integrin 

beta1 を介したシグナル以外で FAK を介する

シグナルががん細胞の増殖浸潤に深くかか

わっている可能性が考えられた。 

また、線維芽細胞においても FAK 阻害剤

(1.5microM)にて増殖能および浸潤能が有意

に抑制されており、FAK ががん細胞のみなら

ず、間質の線維芽細胞の機能制御に重要な

molecule であると考えられた。 
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