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膵・胆道癌における分子標的治療の動向

胆道癌の分子生物学的特性＊

中沼　安二1）・原田　憲一）・佐’々木素子1）・佐藤　保則1）・池田　博子2）

要約＝胆道癌は，代表的な難治性の悪性腫瘍であり，現在，早期発見と外科的切除が唯一の根

治治療法とされている。胆道癌の治療や予後の改善には胆道癌の生物学的あるいは分子生物学

的特性を理解する必要がある。現在，胆道癌の発生，進展には多くの分子が関与することが知

られている。癌抑制遺伝子であるp161NK4aは胆道癌の進展とともに発現が低下し，ボリコー

ム蛋白であるEZH：2は逆に発現元進を示す。また，胆道癌は慢性胆道障害に関連して発生す

る症例があり，慢性炎症部や胆道癌先進部，さらに胆道癌細胞自身で産生される炎症性サイト

カイン，特にTNFα，　IL6が胆道癌内に発現するCOX2，　PGE2およびMMP9などの重要な

内因性腫瘍促進因子として，胆道癌の発生・進展に関連している。今後，これら分子とその作

用機序を標的とした有効な化学療法や分子標的治療等の補助療法の開発が望まれる。

Key　words：胆道癌，　BillN，　IPNB，　TNFα

はじめに

　胆道癌は，中高齢者に多くみられ，予後不良の悪性

腫瘍の一つであり，現在，世界的に増加傾向にあ

る1～3）。早期発見，外科的切除が現在，胆道癌の唯一

の根治的な治療とされている。最近，外科手術手技が

進歩し，画像診断手法やバイオマーカーの開発が進

み，外科的に切除される症例も少なからず経験される

ようになってきた。しかし，胆道癌と診断される時点

ではすでに，外科的切除不能の症例も多いのが現状で

ある。また，手術不能例に対して，ステントによる姑

息的治療が行われているが，根治的なものではな

い3・4）。また，進行胆道癌に対して十分な予後改善をも

たらす化学療法や放射線療法も確立されていない。癌

の発生，進展過程で，癌関連遺伝子の活性化，非活性

化などの変化に関連して，種々の分子の発現：充進や抑

制がみられる。これらの分子を標的とした分子標的治

療が，現在，固形癌でも試みられつつあり，胆道癌で
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も期待されているが，いまだ確立された治療法は知ら

れていない5～7）。

　本稿では，胆道癌あるいは肝内胆管癌の傍肝門型を

含めた肝門部胆管癌の初期病変，特に慢性胆管炎にみ

られる多段階発癌の病理形態像を述べ，次いで癌の発

生，進展，転移に関連する分子，遺伝子異常に関して，

分子生物学的な観点からオーバービューする。次い

で，胆道癌の発生・進展と炎症性サイトカイン，特に

TNFαと皿，6との関連性に関して，われわれの成績を

加えながら解説する。

1．胆道癌の初期病変，進行病変

　胆道癌，特に胆管癌は多段階発癌を示すことが知ら

れており，その前癌病変あるいは初期癌病変として，

平坦型flat　typeと乳頭型papillary　typeの胆管上皮内

異型病変が知られている8～11）。これらの病変は，主に

肝内結石症などの慢性胆管炎，胆管障害から発生する

胆道系腫瘍を用いた研究で明らかとなっている。

　1．平坦型胆管上皮異型病変＝胆管上皮層内腫瘍性

　　　病変（biliary　intraepithelial　neoplasm，　BillN）

　肝内胆管癌を合併した肝内結石症の非癌部，あるい

は肝内結石症単独例で，胆管被覆上皮および増生した

胆管付属線に種々の異型病変がみられる12）。これらの

379

Presented by Medical*Online



異型病変は，その異型度によりBilINI，　BillN2，　BillN3

の3段階に分類される。BilIN1は，従来の軽度のデス

プラジアに相当し，BilIN3は上皮内癌であり，　Bi11Nl

とBillN2は腫瘍性ではあるが，癌とは言えないものと

し，異型の程度により二分した12・13）。

　2．乳頭型胆管上皮異型病変：胆管内乳頭状病変

　　　intraductal　papillary　neoplasrn　of　bile　duct

　　　（IPNB）

　乳頭状異型病変IPNBは，肉眼レベルでの病変で，

しばしば胆管拡張を伴い，拡張した胆管内で，乳頭状

の増殖を示す腺癌あるいは異型上皮の腫瘍性増殖であ

る。組織学的に高分化型の乳頭状腺癌あるいは絨毛状

の腺癌で，いわゆるin　situ癌もみられ，さらに細胞異

型や構造異型の観点から，癌とは言えない症例（高異

型度あるいは低異型度のディスプラジア）もみられる。

現在，胆道癌取扱い規約14）に記載されている胆道癌の

乳頭型，特に胆管内に発育する乳頭型（膨張型および

浸潤型），さらに原発性肝癌取扱い規約15）で定義され

ている肝内胆管癌の胆管内発育型intraductal　growth

が含まれる。

　3．進行性胆道癌

　上述した前癌病変あるいは初期癌病変は，いずれも

浸潤癌に移行することが知られており，BilINは結節

型あるいは浸潤型の胆道癌へと進展し，癌細胞は胆管

の基底膜を越え，胆管壁内へと浸潤する。管状腺癌あ

るいは微小乳頭状腺癌の像を示す例が多い（図1）。ま

た，IPNBからは，通常型胆道癌への進展に加え，粘

液癌へと進展することが知られている8）。胆道癌は，

膵癌と同じく，高分化型および中分化型腺癌の例が多

く，豊富な線維性問質を伴う。また，しばしば神経周

囲浸潤がみられる。

皿．胆道癌での分子生物学

　胆道癌の発生，進展に関連して，多くの生物学的現

象が発生し，これに関連した多種類の遺伝子の発現異

常や各種分子や酵素の活性化，非活性化が生じている

ことが報告されている。本稿では，胆道癌の発生・進

展に関連する分子生物学の概要を述べ，次いで最近注

目されている炎症性サイトカインであるTNFαとIL，6

と胆道癌の発生・進展との関連性を述べる。

　1．胆道癌の発生進展に関連する分子生物学

　胆道癌あるいは胆管癌の少なくとも一部は肝内結石

症や原発性硬化性胆管炎，また先天性の胆道形成異常

などの慢性胆道障害，炎症を背景に発生することが知

られている3）。慢性胆管障害の局所では，胆管上皮は

異常な胆汁酸や酸化ストレスに暴露しており，さらに

炎症細胞および間質細胞，さらには傷害胆管上皮から

種々のサイトカインや増殖因子，多くの生物学的活性

化物質が産生，分泌される。その結果として，癌細胞

あるいは前癌細胞がアポトーシス，細胞老化や免疫監

視機構から回避し，無制限な増殖能や浸潤や転移に関

連する分子や酵素の活性化を獲得するとされている。

また腫瘍細胞のepithelial　mesenchymal　transition等

が胆道癌の発生・進展に関連することが注目されてい

る。特に，腫瘍内で産生，分泌されるprostaglandin

E2　（PGE2），　cyclooxygenase－2　（COX2），　matrix

metalloproteinase（MMP）等の内因性腫瘍促進因子が

直接的，間接的に腫瘍の進展に重要であり16），胆道癌

でもこれらの内因子の演ずる役割が注目されてい

る4・17～19）。図2に，現在知られている胆道癌にみられ

るこれらの生物学的現象とこれに関連する分子の概略

を示す。

　癌関連蛋白の発現異常：BilINおよびIPNBのいずれ

においても，異型度が高くなり，浸潤癌へと進展する

に従い，癌関連あるいは細胞周期関連の遺伝子や分子

の発現異常が最近，明らかにされつつある。例えば，

細胞周期蛋白の一つであるsmad4は，　BillNでは異型

度が増すに従い，減弱する。逆にp21とcyclin　D1の

発現が充進ずる20）。p53はBillNおよびIPNBの後期

に出現することが知られている。

　胆道癌の浸潤：MMPは，亜鉛依存性の蛋白分解酵

素であり，細胞外基質の各種成分を分解し，癌の浸潤

に重要な酵素であり，特にMMP7とMMP9は胆道癌

の浸潤や転移に関連し，胆道癌患者の予後にも関連す

ることが報告されている。MMP9は腫瘍細胞からも分

泌され，TIMP（tissue　inhibitor　of　metalloproteinases）

はMMPに共通の内因性インヒビターであり，　MMP7

およびMMP9との相互のバランスで胆道癌の進展に

深く関連している。胆道癌とMMPに関して多くの研

究がなされており，BilINでは，　BilINの異型度の進

展，特に基底膜を超え間質への浸潤とともに腫瘍細胞

でのMMP－7やMembrane　type　l　matrix　metallopro－

teinase（MT1－MMP）の発現が明瞭になる21～23）。さ

らに，MMP－7の中等度～高度の発現は胆管癌の予後

不良因子とされている21）。IPNBからの浸潤癌への移

行に関しても，MMP7やMT1－MPの発現，産生が重

要と考えられている。

　細胞接着因子と胆道癌：胆管上皮の細胞接着や形態

維持に関連するE－cadherinやβ一cateninの細胞膜での

発現が，BilINの異型度の進展に関連して減少し，浸

潤部での減少が明瞭である。胆管上皮細胞間の接着性

380 胆と膵Vol．31（4）2010

Presented by Medical*Online



　　　　　　　　　図1胆道癌
　　肝油胆管砂面および胆管壁に高分化型の腺癌をみる。

　HE染色

　　　　　　Chronic　inflammation
IL－6，　TNF－ar，　一一一　（autocrine　and　paracrine）

Oxidative　stress

Escape　from　senescence
Pl　61NK4a
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EGFR
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暑
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Cox2
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PGE2
E－cadherin
a　一catenin

rs　一catenin

VEGF
CXCR4／SDF一一1
c－erb－2

TRAIL

図2胆道癌にみられる生物学的現象とこれに関連する分子，遺伝子の発現。

の低下あるいは消失が，Bi11Nの進展に深く関係して

いると考えられる24）。粘液関連蛋白の発現に関して，

BillNでは，その進展に従い，　Muc1の発現尤進が段

階的に増加し，浸潤性になるとその程度が強くなるこ

とが知られている9）。

　P161NK4aと胆管癌：EZH2はポリコーム群タンパク

のうちの一つで，ヒストンのメチル化により癌抑制遣

伝子を抑制するとされており，また各種の癌において

過剰発現していると報告されている。癌抑制遺伝子で

あるP161NK4aの発現低下がいくつかの悪性腫瘍の発生

進展に関係していることが知られている。胆道癌に関

しては，その前癌病変であるBil工N1ではP161NK4aの発

現がしばしばみられるが，Bi11Nの進展とともに発現

が低下し，浸潤癌ではP161NK4aの発現はほとんどみら

れない。一方，ポリコーム蛋白であるEZH2の発現が

胆道癌の多段階発癌であるBilINI→BillN2→Bi11N3，

それに浸潤癌と進展するとともに，発現率が充進し，

逆に癌抑制遺伝子P161NK4aとの発現低下に関連してい

ることが明らかとなっている25）。EZH2の過剰発現が

P161NK4aプロモーターのメチル化を誘導し，その結果

胆と膵VoL　31（4）2010 381
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胆道癌（C）の浸潤先端部でTNFα産生のマクロファージの浸潤をみる。　aはCD68の免疫染色。　bはTNFα

の免疫染色。

図4胆道癌でのMMP9とCOX2の発現とCOXの免疫
　　　染色

a：MMP9（赤）

b：COX2（緑）

c：Merge（黄色）

　胆道癌でのMMP9（a）とCOX2（b）の免疫染色。同一

の癌細胞がMMP9とCOX2を産生している（c，両方を発
現する細胞は黄色を呈する）。

としてP161NK4aの発現低下を来したと考えられる25）。

乳頭状の前癌病変であるIPNBでもP161NK4aの発現低

下が早期から出現することが知られている26）。

　2．炎症性サイトカインと胆道癌の発生，進展

　胆道癌あるいは胆管癌は，慢性胆道障害を背景に発

生することが知られており，これらの胆道障害部で産

生される炎症性サイトカインが胆道癌の進展に重要で

あることが注目されている4・17・18）。これらの中で，特に

TNFαとIL6が注目されており，向炎症性サイトカイ

ンであると同時に，内因性腫瘍促進因子としても注目

されている。なお，非腫瘍性および腫瘍性の胆管上皮

にこれらのサイトカインに対する受容体の存在するこ

とが知られている23）。そして，IL6，　TNFαなどの炎症

性サイトカインが，腫瘍細胞の細胞膜で発現するそれ

ぞれの受容体と結合し，これに関連する細胞内刺激伝

達系に関連して上述した内因性因子であるCOX2，
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　，
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Cell　membrane

fi　NN一一s　MMp－9　fi

／湘
EP2／4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Migration

　　　　　　　　図5TNFαと胆道癌の分子機序：

　TNFαはその受容体TNF－R1を介して，　COX2の産生，プロスタグ

ランジンE2（PGE2）の産生を誘導し，　MMP9の活性化を誘導し，癌

細胞の遊走を来す。EPは，　PGE2の受容体。

　　　図6胆道癌（C）はCXCR4を発現する（a）。また，胆道癌周囲の炎症細胞，間質細胞にはSDFI（→）の発現が

　　　　　　みられる（b）。：免疫染色。

MMP，　PGE2およびこれに関連する酵素が分泌され，

胆道癌の進展に関連することが示されている4・17・18・23）。

さらに，腫瘍化，癌化した胆管上皮自身から，これら

のサイトカインが分泌され，オートクラインあるいは

パラクラインの機序により，胆道癌細胞自身に影響を

およぼす。

　TNFαと胆管癌＝慢性の胆道障害局所で産生，分泌

されるTNFαが胆管癌発生のリスク因子であり，さら

に胆管癌の間質に浸潤する炎症細胞からのTNFαも

胆管癌の進展に深く関係することが次第に明らかとな

りつつある17・18・20）。胆道癌の進展部にしばしばTNFα

産生のマクロファージや単核細胞がみられ（図3），さ

らに癌周辺組織内や癌巣内の単核細胞内でも産生され

る。なお，少数の癌細胞自身もTNFαの産生を示す

が，周囲の単核細胞に較べ少ない。また胆道癌細胞に

はTNFα受容体（TNFR），特にTNFR1の発現がみら

れる。TNFα／TNFR1を介して，そのシグナルが細胞

内へと伝達され，NFκBを介してErk1／2および

p38MAPKをリン酸化し，この結果として胆道癌細胞

でのMMP9，　COX2，　PGE2等の生理学的活性物質の

産生を誘導するとされている。そして，これらの内因

性生理学的活性物質が胆道癌の進展に深く関係するこ

とが報告されている。

　さらに，TNFαは胆道癌細胞でのCOX2および

MMP9の産生を誘導する17）。　COX2とMMP9の産生

は，同一の胆道癌細胞でみられ（図4），胆道癌細胞よ

り分泌されたMMP9は，胆道癌細胞の遊走や浸潤に

関連する。炎症局所で発生する酸化ストレスに関連し

て活性化酸素やNOの発生があり，これらが胆管上皮

の傷害，さらには胆管上皮の腫瘍化，DNAの異常，

血管新生，COX2の誘導に深く関連していることが知

られている4）。COX2は腫瘍の増殖や浸潤に深く関連
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　　　　　図7胆道癌にはMMP9の発現がみられ（a），また同一の細胞にfascinの発現がみられる（b）。免疫染色

，

NF－KB　Erkl／2　p38　MAPK

／

Fascin

　　　　N
　　　　NNNN

＼～遍）

Cell　motility Extracellular　matrix　degeneration

lnvasion

　　　　　　　　　　　図8　TNFαと胆道癌の分子機序

　TNFαはその受容体TNF－R1と反応し，　NF一κB，　Erk1／2，　p38MAPKを介して，

fascinの活性化，そして細胞の運動能の充進を来す。また，　MMP9の産生を誘導し，

細胞外基質を破壊し，癌細胞の遊走を引き起こす。

しており，COX2はアラキドン酸からプロスタグラン

ディン産生に関わり，さまざまな成長因子やサイトカ

イン，発癌因子により誘導され，腫瘍血管増生や血管

新生の促進，アポトーシスの阻害，腫瘍細胞の転移や

浸潤の促進の抑制に関わることが知られている（図5）。

プロスタグランディンは内因性腫瘍促進因子として知

られており，胆道癌の発生や進展に深く関連してい

る。COX2およびプロスタグランディンは胆道癌の発

生，進展に深く関連することが知られている17）。

TNFαは胆道癌でのCOX2やプロスタグランディンの

産生を誘導することが知られている。

　最近，ケモカインが癌の浸潤，遊走に関係すること

が注目されており，その中でCXCケモカインである

stromal　cell－derived　factor（SDF）1は特異的なレセ

プタであるCXCR4と反応する。癌細胞はその表面に

発現するCXCR4を発現し，これがSDF1と反応する

ことにより，癌細胞が浸潤，遊走を示すことが知られ

ている23）。胆道癌の線維化部で線維芽細胞がSDF1を

産生することが知られており，また胆道癌細胞は

CXCR4を発現することも知られている（図6）。これ

らのことから胆道癌では線維性問質で産生された

SDF－1が胆道癌細胞で発現されるCXCR4と結合し，

胆道癌細胞の遊走を誘導すると考えられる。そして，

注目すべき所見として，TNFαが培養胆道癌細胞での

CXCR4の発現を増強させ，　TNFαの添加により

SDFI／CXCR4の結合を介した胆道癌細胞の遊走，浸
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潤が増強することが示された23）。これらの所見から，

胆道癌の間質，浸潤部あるいは慢性胆管傷害部での炎

症性細胞から分泌されるTNFαが，　CXCR4／SDF1を

介した胆道癌の遊走を増強させていることが示唆される。

　Fascinは，アクチン線維からなる分子で，食道癌や

胃癌，大腸癌などの二部で異常発現しており，癌の予

後不良因子の一つとして注目されている。Fascinは腫

瘍細胞の遊走に深く関連し，その作用過程でMMP2

やMMP7が関与することが知られている。胆道癌で

も，fascinとMMP9の発現は同一の癌細胞にみられる

ことが多く（図7），またTNFαは，主にTNFR1を介

して，胆道癌でのfascinの産生に深く関連し，胆道癌

の遊走や浸潤に深く関連し，さらにfascinが活性型

MMP9の産生，分泌を促進し，　fascinが関連する胆道

癌の浸潤に関連することが報告されている（図8）18）。

　IL－6と胆管癌：Mayoグループを中心とした最近の

多くの研究により，慢性の胆道障害局所で産生，分泌

される炎症性サイトカインであるIL6が胆管癌発生の

重大なリスク因子であり，さらに胆管癌自身が過剰に

産生するIL6も主にオートクラインの機序により胆管

癌細胞に作用し，胆管癌の発生，進展に中心的な役割

を演ずることが明らかとなりつつある4・27）。つまり，

IL6は，胆道癌細胞のIL6受容体と結合し，胆道癌で

の細胞増殖や浸潤に関連する遺伝子発現に関連するこ

とが報告されている28）。特に，細胞の増殖に深く関連

するp38MAPKを活性化し，さらにこのシグナル系に

よりBc1－2ファミリーの中で抗アポトーシス活性を有

するMcl－1を活性化し，結果として胆管癌細胞の増殖

が生ずる。さらに，IL6がSOCS－3を抑止し，結果と

してサイレンス化が持続的なIL－6／STAT－3のシグナ

ル伝達そしてMc1－1の発現に関連することが知られ

ている。このシグナル系にはmicroRNA－370も関与し

ておりIL－6はこのmicroRNAの発現に関連する27）。

1：L6は，　STAT系の活性化に深く関係しており，この

STAT系関連分子は，一般的にはサイトカインや増殖

因子の重要なシグナル伝達に関与しており，癌にみら

れるアポトーシス，増殖，分化や血管新生に関連する

ことが知られており，IL6は胆管癌にみられるこれら

の生物学的特性に深く関連する。また，工L6は，　TGFβ

と拮抗することが知られているが，胆管癌ではTGFβ

活性が低下しており，このことも胆管癌でのIL6の作

用の影響がさらに強く発揮される一因となっている。

IL－6は，　DNAのメチルトランスフェラーゼの制御に

関連し，発癌に関連する重要な遺伝子のメチル化に関

連していることが報告されている4）。胆管癌では，

JAK／STAT系が胆管癌のアポトーシスに対する抵抗

性に関連する刺激伝達系であることが知られている。

また，胆道癌患者では血中IL6の上昇も知られており，

これを標的とした分子標的治療も検討されている28）。

このようにIL6は，胆道癌の種々の生物学的作用，悪

性度に深く関係していることが次第に明らかとなりつ

つある29）。

ま　と　め

　胆道癌は予後不良の悪性腫瘍であり，早期発見と外

科的切除が，現在，胆道癌の唯一の根治的治療法であ

るが，術後の再発，あるいは診断時，手術不能例が多

い。胆道癌の発癌および進展の分子機構遺伝子機構

を正確に理解し，癌細胞と周囲組織との相互作用，血

管新生や浸潤，転移のプロセスを分子レベルで解析

し，これらに関連する各種の内因性の因子やこれらの

分子を標的とした治療法の確立と臨床応用が今後の重

要な癌戦略となると期待される。特に，胆道癌内外で

産生される炎症性サイトカインであるTNFαと1：L6

が内因性因子であるMMP9，　PGE2，さらにCOX2の

分泌に深く関連している。
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