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抗腫瘍効果をより高めることができる可能性がある。研究の概要
肝内胆管癌は根治切除後にも高頻度に再発を来たす予後不良な癌腫

である。これまでに有効性が示されている化学療法は少なく、新規治
療戦略を講じる上で、腫瘍側、宿主側両因子からの制御が極めて重要
である。IFN- γ誘導性ケモカインであるCXCL9は、免疫細胞の遊走
を促し、腫瘍免疫に深く関与する。本研究では、肝内胆管癌における
腫瘍内因性CXCL9の発現ががん免疫微小環境に与える影響について検
討した。

 ▍ 研究の背景と結果
がん微小環境における免疫細胞の動員は、免疫細胞間の伝達に加えて、

がん自身から産生、放出されるケモカインなどのサイトカインに大い
に依存する。このような免疫シグナル伝達物質のうち、我々は、肝移
植における細胞性免疫拒絶の観点から、CXCL9が肝臓内細胞性免疫応
答におけるkey modulatorであることを報告しており、肝内胆管癌に
おいてもCXCL9が腫瘍免疫に重要な役割を果たすと考えられる。した
がって、本研究において、抗腫瘍免疫の観点から腫瘍内CXCL9発現の
意義を解明しようとする着想に至った。肝内胆管癌に対して根治術を
施行した症例の切除標本を用いた免疫組織学的検討では、全生存率お
よび無再発生存率において、腫瘍内CXCL9高発現群は低発現群と比較
して有意に予後良好であった。また、腫瘍内CXCL9高発現は、無再発
生存率の独立した予後良好因子であった。さらに、腫瘍内CXCL9高発
現は、様々な腫瘍浸潤リンパ球のうち、NCR1陽性腫瘍浸潤NK細胞
と最も密接に相関していた。同所性同腫同系腫瘍マウスモデルにおい
て、肝内胆管癌細胞株のCXCL9発現をshort hairpin (sh) RNAでノッ
クダウン（KD）したところ、スクランブルコントロールと比較して肝
臓内腫瘍形成能が促進した。また、腫瘍浸潤リンパ球の分布をフロー
サイトメトリーにて比較したところ、NK細胞、特に腫瘍壊死因子関連
アポトーシス誘導リガンド（TRAIL）発現NK細胞およびCXCR3発
現NK細胞の割合が、CXCL9 KD細胞株による腫瘍において有意に少
なかった。最後に、PK136抗体でNK細胞をdepletionしたところ、
CXCL9発現による腫瘍形成能に差はみられなくなった。以上のことから、
腫瘍内CXCL9が腫瘍浸潤NK細胞を制御することで肝内胆管癌の増殖
に関与することが示唆された。

 ▍ 研究の意義と将来展望
近年、免疫チェックポイント阻害薬の出現とともに、腫瘍免疫の重

要性が再認識されている。しかし、肝内胆肝癌における実績は乏しく、
作用機序の異なる免疫学的アプローチよるがん微小環境の改善や免疫
チェックポイント阻害薬の奏功性向上を目的とした治療薬の探索は重
要である。本研究では、腫瘍内CXCL9発現が肝臓内抗腫瘍免疫の主因
子の一つであるNK細胞の浸潤に関与し、肝内胆管癌患者の予後にも
影響することを明らかにした。この知見は、他がんにおいても腫瘍内
ケモカインの発現制御が抗腫瘍免疫応答を活性化し、治療に繋がる可
能性を示唆している。ハイスループットスクリーニングなどを用いて
効率的に腫瘍内ケモカインを制御できる薬剤が同定できれば、化学療
法や免疫チェックポイント阻害薬との併用によって抗腫瘍免疫および
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図1：肝内胆管癌における腫瘍内因性CXCL9発現の意義

図2：腫瘍内ケモカイン制御による化学療法や免疫チェック阻害薬の効果増強
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