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研究成果の概要（和文）：胆管癌の神経周囲浸潤は予後不良因子の一つであり、その関連分子を解明することを
目的として、浸潤様式・胆管癌における神経周囲浸潤と関連分子の発現モデル解析を行った。１．ヒトの胆管癌
切除標本パラフィンブロックを用いて免疫組織学的に各Neurotrophin familyタンパク発現解析ではNerve 
Growth Factor 発現が胆管癌神経周囲浸潤とは関連しないことが判明した。これまでに浸潤性膵管癌、前立腺
癌、頭頚部癌等で報告されていた関連因子とは異なる機序の存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate the impact of intratumoral nerve growth factor expression in 
resected extrahepatic cholangiocarcinoma on survival.Intratumoral nerve growth factor expression was
 investigated immunohistochemically in 112 patients with resected extrahepatic cholangiocarcinoma.
High and low nerve growth factor expression was observed in 62 (55%) and 50 (45%) patients, 
respectively. For all 112 patients, no significant correlation was found between nerve growth factor
 expression and presence of perineural invasion (P = 0.942). Moreover, nerve growth factor 
expression was not associated with recurrence-free survival (P = 0.861) and overall survival (P = 0.
973). 
Intratumoral nerve growth factor expression is not associated with perineural invasion or 
recurrence-free and overall survival in patients with resected extrahepatic cholangiocarcinoma.

研究分野：肝胆膵外科
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１．研究開始当初の背景 
 

胆管癌は胆管上皮細胞を起源とした悪性

腫瘍である。胆管癌は診断が困難であり、か

つ致死率が高く、現代においても肝切除や膵

切除を伴った胆管切除など侵襲性の高い外

科的手術が唯一の根本的治療法となってい

る。さらに、手術後の再発率は非常に高く、

5 年生存率は high volumecenter での成績で

約.. 12-42%と言われており、ここ 30 年来改

善されていない。近年では、世界的に罹患

率・致死率が急速に上昇していることが問題

視されている。浸潤の潜伏期、早期診断マー

カーが不十分であること、標準的放射線治療

や化学療法に低感度であること、これらが胆

管癌患者において予後不良を生じる原因と

なっている。 

癌の進展形式にはリンパ行性転移、血行性

転移、播種性転移の他に，神経周囲浸潤によ

る進展様式が報告されており，予後不良因子

の一つと考えられている。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.1 神経周囲浸潤のシェーマ 
 

しかし、癌腫の神経周囲浸潤は組織切片上

の顕微鏡的所見で定義されているだけで、実

際どのような分子的メカニズムで発生し、進

展していくかについていまだ不明な点が多

く存在することが問題である。また，固形癌

の一種としての肝外胆管癌においては神経

周囲浸潤の存在やあるいは重症度を反映す

るバイオマーカーはいまだ不明である。 

Nerve Growth Factor(NGF)は当初原始的な

神経好因子として発見され，Trk-A 受容体に

結合することでチロシンキナーゼ受容体の

リン酸化を発動し，神経発育や機能，生存な

どを調整し，発生段階での中枢神経系や末梢

神経系における軸索成長を調整する。膵癌、

前立腺癌、頭頸部扁平上皮癌などでは NGF 発

現の程度は有意に神経周囲浸潤に相関する

と報告されている。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Fig.2 膵癌と各種 Neurotrophic factor 関
連 
 

しかし、胆管癌における神経周囲浸潤と

NGF の関連性については、これまでの研究は

十分とは言えない背景が存在する。 

我々は胆管癌に対する外科的切除に積極

的に取り組んでおり、その病理検体を用いて

過去に他癌腫で神経周囲浸潤の予測因子の

候補として報告がある， Nerve Growth 

Factor(NGF)に着目し，胆管癌神経周囲浸潤

のバイオマーカーとしての関連性の検討を

行うこととした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3 胆管癌神経周囲浸潤の組織像 
 
２．研究の目的 

Nerve Growth Factor(NGF)に着目し，胆

管癌神経周囲浸潤のバイオマーカーとして

の関連性の検討を行うこと。 
 
３．研究の方法 

対象は 1999 年 9月から 2014 年 4月までに

筆者の教室で肝外胆管癌に対し R0 あるいは

R1 切除手術を施行しえた 112 例を対象とし，

後方視的に評価した。腫瘍最大割面を含むパ

ラフィンブロックで 5μm 切片を作成し，抗

NGF 抗体(abcam 社，ab52918)を用いて免疫組

織学的染色を施行した。染色結果を，NGF 発

現なしを Grade0, positive control より弱

発現を Grade1, positive control と同程度

を Grade2, positive control より強発現を

Grade3 と分類し，腫瘍の 30%以上 Grade2,3

発現を認めたものを high NGF 発現群、それ

以外を low NGF 発現群と分類した。 

統計学的に臨床病理学的因子(年齢，性別，

腫瘍位置，残存腫瘍R因子，組織学的分化度，

神経周囲浸潤の有無，リンパ節転移の有無，

UICC T 分類，UICC stage)との関連性につい

て解析した。その後，無再発生存率や全生存

率との関連性について検討を行った。さらに，

サブグループ解析として，遠位胆管癌と肝門

部領域胆管癌に分けて予後との相関につい

て詳細に検討を行った。 

 

 

４．研究成果 

Low NGF 群は 50 例(45%)，High NGF 群は 62

例（55%）に認めた。NGF の発現程度と神経周

囲浸潤の有無とは関連性を認めず(P = 

0.942)，年齢・性別・腫瘍位置・遺残腫瘍・

組織学的分化度・リンパ節転移の有無・UICC 

pT 因子・UICC stage といった臨床病理学的

因子とも関連性は認めなかった。予後との検

討においては，NGF の発現は無再発生存期間

(P=0.861)あるいは生命予後(P=0.973)とも

関連性を認めなかった。臨床病理学的因子に

ついて，無再発生存率との相関を検討した所、

リンパ節転移の存在が唯一有意な相関を認

めた(P=0.004, hazard ratio[HR]2.19; 95% 

confidence interval[CI] 1.28-3.80)。全生

存率の相関性の検討では，多変量解析では，

神経周囲浸潤の存在 (P=0.002, HR3.53; 

95%CI 1.52-10.3) 及びリンパ節転移の存在

(P＜0.001, HR2.77; 95%CI 1.56-5.08) が独

立した予後不良因子であった。腫瘍部位によ

るサブグループ解析の多変量解析において

では，遠位胆管癌ではリンパ節転移の存在が

無再発生存期間(HR2.94; 95%CI1.29-7.29; 

P=0.010) ， 全 生 存 期 間 (HR4.26; 

95%CI1.65-13.1; P=0.002)とも有意な相関を

示し，肝門部領域胆管癌では神経周囲浸潤の

存在(HR6.12; 95%CI 1.21-111; P=0.024)が

全生存期間と有意な相関を示したが，NGF 発

現は遠位胆管癌（無再発生存期間:P=0.639, 

全生存期間 P=0.827），肝門部領域胆管癌(無

再発生存期間 P＝ 0.911, 全生存期間

P=0.762)両腫瘍位置においては有意な相関

を示さなかった。 

肝外胆管癌におけるNGF発現と神経周囲浸

潤の関連性は過去 Xu らにより示されていた

が，我々の結果はXuらの報告を支持しない。

この理由として，我々の対象患者は 100 例を

超える単位に対し Xuらは 30例に満たないと

いう症例数の問題，対象症例に含まれる人種

的な違いの問題などを考えた。結論として本



研究の結果からは，肝外胆管癌における NGF

発現は神経周囲浸潤や無再発生存期間，全生

存期間との関連性を認めないものと考えら

れた。 

以上の結果から、本研究はこれまで各種癌

腫で相関関係が示されていたNGFが肝外胆管

癌の神経周囲浸潤との関連性を認めないこ

とを報告した点で今後の神経周囲浸潤研究

において有意義なものと考えられた。 
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