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研究成果の概要（和文）：肝内胆管癌（ICC）における各亜分類（small / large duct型）別の臨床病理学的検
討を行い、両者の特徴を比較した。その結果、large duct型ではリンパ節転移や肝門部脈管浸潤例が有意に多い
ことが明らかとなり、各亜分類において至適な外科治療戦略が異なる可能性が示唆された。また、腫瘍微小環境
解析ではsmall duct型の一部で樹状細胞による抗原提示から癌免疫編集が高度に生じている症例が認められるこ
とが明らかとなった。これにより、至適な薬物治療戦略についても亜分類で異なる特徴を示す可能性が示唆され
る。

研究成果の概要（英文）：We investigated a clinicopathological study of intrahepatic 
cholangiocarcinoma (ICC) in each subclassification (small/large duct type) and compared the 
characteristics of the two subclasses. The results revealed that incidences of lymph node metastasis
 and hilar vascular invasion were significantly higher in the large duct type, suggesting that the 
optimal surgical treatment strategy for each subclassification may differ. Tumor microenvironment 
analysis revealed that some patients with small duct type showed a high degree of cancer 
immunodeficiency due to antigen presentation by dendritic cells. This suggests that optimal drug 
treatment strategies may be different for each subclassification.

研究分野：肝胆膵外科学

キーワード： 肝内胆管癌　腫瘍微小環境
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研究成果の学術的意義や社会的意義
WHO分類に示された肝内胆管癌の亜分類について、両者の詳細な臨床病理学的な差異はこれまで明らかではなか
った。本研究により、肝内胆管癌の亜分類が外科手術および薬物療法を含む治療戦略樹立に影響を及ぼすことが
示唆された。
代表的な難治癌の1つである肝内胆管癌において、至適な治療戦略樹立を目指したバイオマーカー探索は重要な
役割を果たす。本研究で亜分類が治療に及ぼす影響が示唆されたことで、これを踏まえて今後治療戦略を再考し
ていく必要がある。これは肝内胆管癌治療成績向上に大きく寄与していく可能性を有する。

※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 
肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma; ICC）は慢性肝炎などを背景に Hering管や小型

胆管から発生する small duct型と、肝内結石などによる慢性胆道炎症を背景に大型胆管から発

生する large duct型に大別される(WHO Classification of Tumours 2019)。分子生物学的に、前者

は IDH1/2 遺伝子変異や FGFR2 融合遺伝子が認められることがある一方、後者は

KRAS遺伝子変異や SMAD4 遺伝子欠損が約 3 割の症例で認められる。

さらに small duct型は腫瘤形成型 ICCとして進行することが多く、large 

duct 型は主に胆管浸潤型 ICC として進行し、リンパ管/神経周囲浸潤の

頻度が高く small duct型に比較して予後が不良とされる。すなわち、背

景因子や発生母地となる胆管の多様性は、結果的に分子生物学的/臨床

病理学的な ICCの多様性を生み出し、治療成績にも影響する。しかしそ

の治療法は現状、背景因子や亜分類に関わらず、外科的治療および数種

類の薬物療法が一律に標準治療とされている。 

癌細胞は増殖の過程で生じた遺伝子変異の蓄積によりクローン進化

をおこす。この遺伝子変異量（tumor mutation burden; TMB）が多い場合、癌細胞に非自己抗原

が提示され、抗原提示細胞を介して免疫担当細胞が誘導、抗腫瘍免疫反応が惹起される。癌

細胞はこの抗腫瘍免疫反応を回避すべく、腫瘍微小環境（tumor microenviroment; TME）にお

いて癌免疫編集を引き起こし、PD-1/PD-L1経路に代表される免疫寛容機能を誘導することで

増殖することが知られている。しかし ICCは一般に TMBが少なく、TME内で免疫寛容機能

が果たす役割が小さい腫瘍が多い。一方、塩素系有機溶剤曝露に伴う職業性胆管癌では、従

来の ICCに比較して TMBが非常に多く認められ (Mimaki S, et al. Carcinogenesis 2016)、TME

構成細胞の表面に免疫疲弊分子が高頻度に発現していることをこれまでに報告した(Sato Y, et 

al. Pathol Int 2017, Sato Y, et al. J Hepatobiliary Pancreat Sci 2020)。このような結果から、職業性

胆管癌では免疫チェックポイント阻害薬（Immunocheckpoint inhibitor; ICI）の効果が期待され

ることが示唆され、当グループを中心に実施した医師主導型臨床試験の中間報告では、ICIを

投与した職業性胆管癌全例で画像上腫瘍が消失したことを報告している（図 1 Tanaka S, et al. 

J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2022）。ICCにおける背景因子の多様性が遺伝子変異や TME、およ

び治療の有効性に大きく寄与すると考えられる結果である。 

このように発生母地となる胆管や背景因子の多様性は、結果的に TMEにおける差異を形成

しうることが示唆された。さらに、他癌種においては術前化学療法施行による TME構成細胞

変化の可能性についても検討が行われており、腫瘍壊死による抗原放出を背景に構成細胞の

変化が惹起され、TME内で宿主の抗腫瘍免疫応答が誘導されやすい環境に変化するとの報告

(Kuwabara S, et al. Cancer Sci 2019)もある。しかし ICCにおける TMEについては、これまでに

網羅的な解析は行われているものの、各々の背景や亜分類を加味した視点からの解析は全く

なされていない。これを明らかにすることは代表的な難治癌の一つである ICCにおいて、明

確な病態分類、およびより効果的な治療戦略を樹立させるために必要と考えられた。
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２．研究の目的 
本研究では、ICC の各亜分類および各背景因子別に遺伝子変異（driver gene）やそれ

に伴う TMEの差異、変化を解明し、明確な病態分類ならびに治療戦略樹立を目指した

バイオマーカー探索を目的とした。 

これまで他癌種と同様に、ICCにおける TME解析は報告されている。しかしウイル

ス性およびアルコール/非アルコール性肝炎、肝内結石、原発性硬化性胆管炎や塩素系有

機溶剤曝露など、ICCには特有の背景因子が多く認められ、前述のような ICC亜分類を

形成するものの、これら各々の視点からみた解析はなされていない。各背景因子により

発癌過程、発癌形態が異なることに着目し、網羅的な解析に加え、それぞれの TME解

析に基づいた治療戦略やバイオマーカーの探索を目指すものであり、これまでになかっ

た視点に立つ研究である。 
 
３．研究の方法 
各背景因子、画像所見、肉眼形態および HE染色標本をもとに ICC全例を small duct

型および large duct型に分類した。両者の分類が困難な症例については遺伝子解析によ

り IDH1/2 遺伝子変異、FGFR2 融合遺伝子発現、KRAS遺伝子変異や SMAD4 遺伝子欠

損などの driver geneを評価し、これらの結果と併せて総合的に分類することとし、その

上で癌部および前癌病変での TMEにおける免疫担当細胞（制御性 T細胞、腫瘍関連マ

クロファージ、CD4/CD8陽性 T細胞、NK細胞、B細胞など）、がん関連線維芽細胞、

腫瘍血管および微小環境内細胞における免疫抑制性分子（PD-1、PD-L1、CTLA-4など）

の発現について、CD3、CD4、CD8、CD20、CD25、CD80、CD163、PNAd、PD-1、PD-

L1、PD-L2、CTLA-4、TIM3、LAG3 などを標的とした免疫組織学的検討で分類群別に

解析した。また、TME内における TLOの発現量や、その構成する免疫細胞でも同様の

検討を行い、各亜分類、背景因子や化学療法による差異を評価する。同時に、combined 

positive scoreも算出し、免疫組織学的に Epithelial mesenchymal transitionやmismatch repair 

(MMR)/ MSIについても評価した。 

これらの結果を踏まえて ICC各亜分類における TMEの病態と臨床像、病因、病理学

的特徴および外科治療後の予後との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
 

ICC の臨床病理学的多様性を明らかにすべく亜分類別の

臨床像、TME 解析を行った。その結果、large duct 型では

small duct型に比して高頻度のリンパ節転移お

よび肝門部脈管浸潤が認められ、肝外胆管切

除やリンパ節郭清を含む肝切除が推奨される

ことを示し、論文報告を行った(Kinoshita M, et 

al. Ann Surg Oncol 2024)。さらに

TME 構成細胞を検討すると、両

群間で TME 構成細胞における

PD-1 や CTLA-4 などの免疫疲弊

分子発現に差は認められなかっ
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たものの、small duct型において抗原提示細胞である樹状細胞（dendric cell; DC）が高発

現（HPF>10）している症例が有意に多かった（図 2A, B）。さらに DC高発現群では低

発現群に比してTME構成細胞における免疫疲弊分子の発現が有意に多かった（図2C）。

これらの結果より、small duct型の一部では、DCによる抗原提示により惹起された腫瘍

免疫を回避するべく、TME 内で癌免疫編集が生じている可能性が示唆された。ICC に

おける背景因子や亜分類は TME の多様性に繋がると考えられる結果である(論文作成

中)。 

職業性胆管癌での知見も踏まえ、これまで明らかにした ICC における TME の多様

性は、ICCの治療に影響を及ぼすバイオマーカーの解明、ひいてはより効果的な個別化

治療戦略樹立に繋がる重要な知見である、と考えている。現状 ICC では、ICI である

Durvalumab が胆道癌へ一律に保険適用とされ、遺伝子パネル検査で治療薬が適用され

る症例も少なく、個別化治療が進んでいるとは言えない。本研究結果はより効果的な

ICC個別化治療戦略を樹立するために重要な役割を果たすものと考える。 
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