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研究成果の概要（和文）：肝門部胆管癌と遠位胆管癌の胃腸分化方向と癌間質との関連性を明らかにするため，
癌関連線維芽細胞(CAFs), 腫瘍浸潤リンパ球(TILs), 腫瘍関連マクロファージ(TAMs), 胃腸分化マーカーの発現
を検討した．胆管癌手術施行例の集積，HE標本全ての見直しを行い，主座，組織型，深達度，脈管侵襲，上皮内
癌の有無，簇出，マーカー発現など病理学的所見を評価した．結果は，神経浸潤の程度(遠位>肝門部)，脈管侵
襲の程度(遠位>肝門部)，MUC5ACの発現，TILとTAMの発現状況が部位により異なる可能性が示された．上皮の胃
腸分化方向とCAFs，TILs，TAMsの関連性は見出せなかった．

研究成果の概要（英文）：To clarify the relationship between the direction of gastrointestinal 
differentiation and cancer stroma in hilar and distal cholangiocarcinoma, we examined the expression
 of cancer-associated fibroblasts (CAFs), tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), tumor-associated 
macrophages (TAMs), and gastrointestinal differentiation markers. We reviewed all collected and HE 
specimens of surgically treated cholangiocarcinoma cases and evaluated pathological findings such as
 primary location, histological type, depth, vascular invasion, carcinoma in situ, budding, and 
marker expression. The results showed that the degree of perineural invasion (distal>hilar), 
vascular invasion (distal>hilar), MUC5AC expression, and TIL and TAM expression may differ by site. 
No relationship was found between the direction of epithelial gastrointestinal differentiation and 
CAFs, TILs, or TAMs.

研究分野： 人体病理

キーワード： 肝外胆管癌　胃腸分化形質　癌間質
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胆管癌はアジアに罹患者が多く，我が国においても癌による臓器別死亡原因では第6位で，5年生存率は20%前後
と膵癌に次いで悪性度が高い．本研究では肝門部胆管癌と遠位胆管癌の胃腸分化方向と癌間質との関連性を明ら
かにするため病理所見，癌関連線維芽細胞(CAFs), 腫瘍浸潤リンパ球(TILs), 腫瘍関連マクロファージ(TAMs), 
胃腸分化マーカーの発現を検討したところ，神経浸潤の程度，脈管侵襲の程度(遠位>肝門部)，MUC5ACの発現，
TILsとTAMsの発現状況が部位により異なる可能性が示された．胆管癌の腫瘍発生・進展のメカニズムを解明する
ことは，胆管癌の治療につながる重要な課題である．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 胆管癌は胆管上皮から発生する腫瘍で，大きく肝内胆管癌と肝外胆管癌に分類される．アジア
に罹患者が多く，我が国においても癌による臓器別死亡原因では第 6 位で，5 年生存率は 20%
前後と膵癌に次いで悪性度が高い．胆管癌の腫瘍発生・進展のメカニズムを解明することは，胆
管癌の治療につながる重要な課題である．肝外胆管癌の組織型の 90%は管状腺癌であるが，管
状腺癌がどのように分類され，その組織学的相違が予後とどのように関連するかは不明な点が
多い．消化管癌（腺癌）は胃腸分化マーカーを用いた免疫組織化学により胃型，腸型，混合型，
分類不能型に分類され，亜型ごとの臨床病理学的，分子生物学的な特徴や，予後との関連性が報
告されている．肝外胆管癌の管状腺癌は，胃腸分化マーカーによって分類が可能で，肝門部胆管
癌ではその分類が予後と関連することが報告されている．すなわち，胃腸分化マーカーの発現様
式によって層別化された肝外胆管癌は，異なる発癌，進展のメカニズムを有している可能性が示
唆される． 
 近年，癌の浸潤・転移などの生物学的特徴には，
上皮（癌細胞）だけではなく，周囲の間質（癌間質）
を含めた癌の微小環境の違いが大きく影響するこ
とが知られている．癌間質を構成する細胞は，癌関
連線維芽細胞  (cancer-associated fibroblasts, 
CAFs)，腫瘍浸潤リンパ球  (tumor-infiltrating 
lymphocytes, TILs)，腫瘍関連マクロファージ 
(tumor-associated macrophages, TAMs) などが
あり，これらが相互に関連し，癌細胞の増殖，浸潤，
血管新生能の調節，炎症性サイトカインの放出な
どを担い癌の増殖・浸潤・転移が生じている．近年
は癌間質の CAFs，TILs，TAMs は免疫組織化学に
より可視化できるようになり，癌が発生する臓器，
癌細胞の組織型，癌細胞の形質分類によってそれ
ぞれが異なることが判明した．さらに CAFs，TILs，TAMs の発現状態や出現頻度，出現する部
位の違いは，癌の浸潤・転移，予後と関連することが報告されている．しかし，肝外胆管癌にお
いては，CAFs，TILs，TAMs の発現状態と臨床病理学的あるいは分子生物学的特徴，予後との
関連はいまだ解明されていない． 
 肝門部胆管癌における胃腸分化マーカーの発現状態がどのように発癌，進展のメカニズムに
関連しているかは明らかになっていない．そこで我々は，肝外胆管癌における胃腸分化マーカー
の発現状態によって，異なった CAFs，TILs，TAMs が癌の発生，進展に関わっている可能性を
考えた．すなわち，胃腸分化マーカー発現による組織亜型の違いが予後などの生物学的特徴と関
連するとすれば，組織亜型によって癌の増殖・浸潤・転移に関わる CAFs，TILs，TAMs も異な
っていることが推察される．また，癌細胞と癌間質細胞に発現しているマーカーのどのような組
み合わせが予後と関連しているかを明らかにすることは，肝外胆管癌を層別化し治療選択に繋
げる意味で重要である． 

 
２．研究の目的 
肝外胆管癌（肝門部胆管癌，遠位胆管癌）における癌細胞の胃腸分化マーカーと癌間質におけ

る CAFs，TILs，TAMs マーカーの発現状態を調べ，肝外胆管癌の癌細胞と癌間質の関係を明ら
かにする．さらに，肝外胆管癌の予後を規定する癌細胞と癌間質マーカーの組み合わせを解明す
ることを目的とする． 

図 2．遠位胆管癌の組織像（HE 染色）． 
左図：胆管壁全層に浸潤性増殖を示す．右図：高分化管状腺癌である．腫瘍胞巣の周囲に線維
芽細胞が増生している． 



 
３．研究の方法 
 2000～2018 年に外科的切除が施行され，病理組織学的検討が可能な肝外胆管癌 75 例につい
て検討した．10%中性緩衝ホルマリンで固定された検体を切り出し，肉眼及び組織所見（HE, 
EVG, D2-40）から主座，組織型，深達度，脈管侵襲，神経浸潤，上皮内癌進展の有無を検討し
た．主座は肉眼所見および組織切片で最も腫瘍量が多い場所により分類した．組織型は WHO 分
類 2019 および胆道癌取扱い規約第 7 版に沿って決定した（図 2）．深達度は粘膜層，線維筋層，
漿膜下層，漿膜，他臓器（肝臓，膵臓）の最も先進部で決定した．脈管侵襲の有無は代表切片に
おいてリンパ管侵襲は D2-40 染色，静脈侵襲は EVG 染色で評価した．上皮内癌進展は浸潤癌を
超えて広がる上皮内癌と定義した．上皮内癌と炎症に伴う反応性異型上皮との鑑別が難しい例
は，免疫組織化学（p53 と Ki-67）を参考にして複数の病理医で判断した．簇出は，管状腺癌の
先進部における癌細胞 5 個以下の小型腫瘍胞巣を評価した． 

胃腸分化形質，CAFs，TILs，TAMs は，最も深部まで浸潤し十分な腫瘍量が含まれる代表切
片に対して免疫組織化学を行い検討した．なお，当初予定の tissue array 作製は機器の購入が
かなわず，限られた症例数の解析を行った．胃腸分化マーカーとして，MUC2，MUC5AC，MUC6，
CD10，CDX2，CK20，CAFs マーカーは smooth muscle actin（SMA），CD10，D2-40，fibroblast 
activation protein（FAP），TILs マーカーは CD4，CD8，FOXP3，TAMs マーカーは CD68
（pan-macrophage marker），CD163（M2 macrophage marker）を用いた．図 3 に代表的な
免疫組織化学の染色性を示した．統計解析は SPSS v 18.0.0.0（SPSS Inc., Chicago, IL, USA）
を使用した． 
 
４．研究成果 
 病変の主座および広がりから肝門部胆管癌 25 例，遠位胆管癌 45 例に分類し，病変が広範囲
で分類不能が 3 例，胆嚢管原発が 2 例認められた．神経侵襲と脈管侵襲の頻度は肝門部胆管癌
に対して遠位胆管癌が有意に高かった．簇出の程度に相違はなかったが，二次的な炎症性細胞浸
潤が目立つ症例ではその評価が困難であった（肝門部胆管癌 2 例，遠位胆管癌 4 例）．MUC5AC
の発現は肝門部胆管癌に有意に多かった．MUC6 は肝門部胆管癌，遠位胆管癌ともに発現して
いた．MUC2，CD10，CDX2 の発現頻度は低く，肝門部胆管癌と遠位胆管癌に相違はなかった．
TILs は遠位胆管癌で CD4 陽性細胞が CD8 陽性細胞よりも多い傾向がみられた．TAMs は遠位
胆管癌で肝門部胆管癌よりも CD68 陽性細胞，CD163 陽性細胞が出現する傾向があった．上皮
の胃腸分化方向と CAFs，TILs，TAMs の関連性は見出せなかった．予後については症例を追跡
中であり，予後データも含めた臨床病理学的解析を順次進めている． 
 肝門部胆管癌と遠位胆管癌では病理学的な相違及び上皮の形質発現の違いが明らかになり，
TILs と TAMs の発現状況も異なる可能性が示された．今回の結果より肝門部胆管癌と遠位胆管
癌の癌微小環境は異なることが推測され，癌を構成する上皮の特徴と癌間質と関連性について

図 3．胆管原発分化型管状腺癌の免疫組織化学． 
上段左：MUC5AC が腫瘍細胞に陽性．上段右：MUC6 が腫瘍細胞に陽性．下段左：D2-40 が
腫瘍胞巣周囲の間葉系細胞に陽性．下段右：CD10 が腫瘍細胞周囲の間葉系細胞に陽性． 



予後などの生物学的態度も含めて更に検討を進める予定である． 
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