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研究要旨 

（１）ジクロロメタン（DCM）や 1,2-ジクロロプロパン（DCP）に暴露された従業員や健

康管理手帳交付者の検診において、昨年度に加えて健康管理手帳交付者 1 名と元同社従業

員であった 1 名が、今年度新たな検診受診者として加わった。昨年度の検診において大阪

の印刷事業場 S社で 18 例目となる胆管癌と診断された患者に対して、外科治療を施行し、

その病理検査結果、臨床成績や曝露状況に基づいて、同患者は 2015 年末に職業性胆管癌と

して労災認定を受けた。これまでの S社従業員に対する調査や検診の結果、胃癌 2名（1例

はすでに死亡、1例は検診実施中）、皮膚ボーエン病 1名（検診実施中）および腎癌 1名（他

院で経過観察中）の既往を有する従業員が判明した。 

 

（２）外科切除および病理解剖施行 16例の病理学的検討によって、ほとんどの比較的大型

胆管において、慢性胆管傷害像、胆管癌の前癌病変あるいは早期癌病変と考えられている

Biliary intraepithelial neoplasia（BilIN)や intraductal papillary neoplasm of bile duct 



（IPNB）病変がみられた。特に職業性胆管癌症例の画像所見上の特徴である癌を伴わない

限局性胆管拡張像を示す胆管にはこのような種々の病変がみられた。また、広範囲の胆管

が γ-H2AX 陽性であった。すなわち、DNA 傷害を伴う慢性胆管傷害から BilIN や IPNB の

前癌病変を経て、浸潤癌に至ると考えられた。全国での多くの職業性胆管癌症例において

も同様の所見を確認しえた。 

 

（３）当科および関連病院で加療した職業性胆管癌と通常の胆管癌症例の比較および全国

の労災病院のデータベースを用いた若年性胆管癌症例の比較によって、職業性胆管癌症例

では、若年、γ-GTP 高値、限局性胆管拡張像、BilIN や IPNB 病変がみられることが特徴

であることが確認された。 

 

（４）外科治療例を検討すると、術後、腹腔内感染などの合併症を伴う症例が多く、胆管

傷害が術後合併症の発症に影響している可能性が考えられた。また、多中心性再発を疑わ

せる症例がみられ、この再発形式は高い発癌ポテンシャルが広範囲の胆管にみられる職業

性胆管癌の特徴と考えられた。同再発病巣の再切除により、良好な成績が得られた症例が

あり、積極的な治療が奏功する可能性が示唆された。 

 

（５）以上のような検診結果や職業性胆管癌患者の臨床成績、病理学的検討から、肝機能

検査および腫瘍マーカーの測定、腹部超音波検査を行い、それらの検査で異常所見がみら

れた場合、MRI（MRCP）や CT を実施し、さらに内視鏡的逆行性胆道造影による胆道造

影、細胞診および組織診によって確定診断を得るスクリーニング法が望ましいと考えられ

た。また、外科的治療後においても、転移再発に加えて多中心性再発のリスクがあるため、

定期的な血液検査と画像診断が必要であると考えられた。 

 

（６）職業性胆管癌における DNA メチル化異常の関与、および胆管硬化の病態に関して病

理組織学的な検討を行った結果、職業性胆管癌では腫瘍部だけではなく非腫瘍部において

も DNA メチル化を媒介する DNA methyltransferases（DNMTs）の発現が亢進している

ことが明らかとなった。このことから職業性胆管癌の多段階発癌過程において DNA メチ

ル化異常が蓄積し、エピジェネティックな発がんの素地が形成されている可能性が示唆さ

れた。職業性胆管癌の胆管周囲線維化の組織学的特徴として、胆管周囲に α-smooth muscle 

actin （α-SMA）陽性の紡錘形細胞を多く認めた所見は原発性硬化性胆管炎に類似してい

た。一方で、職業性胆管癌の α-SMA 陽性細胞の分布状況や胆管周囲線維化の程度は閉塞性

黄疸とは異なっていた。これらの所見は、職業性胆管癌の発癌機序および胆管硬化の機序

解明に有用と考えられた。 

 

（７）職業性胆管癌症例 4 例の全エクソン解析により、通常型胆管癌ゲノムと著しく異な



る①きわめて高頻度の体細胞変異、②一塩基置換のセンス・アンチセンス鎖間のバイアス

に加え、③特異的な 3 塩基置換パターンが認められた。これらの特徴が解析例全例に認め

られ、これまでの大規模な胆管癌のゲノム解析でも未報告のものであることから、網羅的

ゲノム解析により得られる変異プロファイルが本疾患を特徴づけるゲノムバイオマーカー

になりうると考えられた。 

 

（８）次世代シークエンサーを用いて、血清エクソソーム中 miRNA を解析した結果、肝内

胆管がんと肝細胞がん、正常肝それぞれのエクソソーム中の塩基は平均 770 万、880 万、

800 万リード得られた。解析に使用した miRNA は 36 種で診断率は 74.5%であり、エクソ

ソーム中 miRNA は胆管がん診断マーカーとして使用できることを示した。 

 

（９）厚生労働省によって新たに職業性胆管癌と認定された 6 名について、使用した化学

物質の種類を特定するとともに、各種の情報を基にして曝露濃度を推定した。診断年齢は

40 歳代が 4 名、50 歳代が 2 名である。6 名中 5 名は印刷作業者であり、DCP および DCM

に曝露されており、最高曝露濃度は DCP が 190～560 ppm、DCM が 300～980 ppm と推

定され、1 日労働時間の時間荷重平均濃度は DCP が 13～230 ppm、DCM が 20～470 ppm

と推定された。他の 1 人は IC カードに接着剤および帯電防止剤をコーティングする業務に

従事しており、コーティング機のロール洗浄に DCP を使用していた。DCP の最高曝露濃

度は 150 ppm と推定され、1 日労働時間の時間荷重平均濃度は 5～19 ppm と推定された。 

 

Ａ．研究目的 

職業性胆管癌の臨床像および病理学的所

見および分子生物学的特徴を検討し、通常

の胆管癌症例のそれらと比較することによ

り職業性胆管癌の特徴を明らかにする。こ

れらにより職業性胆管癌の診断法を明確に

する。また分子生物学的検討により職業性

胆管癌の発癌メカニズムの解明と新規バイ

オマーカーを検討する。さらに臨床病理学

的所見、分子生物学的所見、曝露状況や過

去および今後の健康診断結果の解析により

職業性胆管癌のハイリスクグループの設定

と胆管癌発症予測を含めた健康診断法を検

討する。 

 

B. 研究方法 

職業性胆管癌と診断された症例における

臨床像や検診結果を検討し、通常の胆管癌

症例のそれらと比較する。また、全国労災

病院のデータベースを用いて若年性（50 歳

未満）胆管癌症例のそれらと比較する。職

業性胆管癌の切除標本や病理解剖標本を用

いた免疫組織学的検討を含む病理学的検討

において、職業性胆管癌の発癌過程を検討

するとともに、通常の胆管癌症例との比較

を行う。さらに、職業性胆管癌症例と通常

の胆管癌症例の癌部および非癌部標本のメ

タボロームおよびトランスクリプトーム解

析を行う。また、職業性胆管癌の切除標本

を用いてゲノム解析を行い、職業性胆管癌

の特徴を明らかにする。さらに次世代シー

クエンサーを用いて、血清中エクソソーム



中マイクロ RNA を解析し、胆管癌診断マー

カーとしての意義を検討した。一方、職業

性胆管癌症例の曝露状況を明らかにし、そ 

の環境因子を同定した。 

「印刷労働者にみられる胆管癌発症の疫

学研究」（承認番号 2368）として大阪市立

大学医学部倫理委員会および「ゲノム異常

解析に基づく胆管癌の発生・進展の分子機

構の解明」（承認番号 2840）として大阪市

立大学ヒトゲノム遺伝子解析研究に関する

倫理委員会の承認を得て行った。また、胆

管がん等の職業性発癌の原因解明とバイオ

マーカー開発」のためヒトゲノム・遺伝子

解析に関する倫理指針に則り研究を計画し、

国立がん研究センター研究倫理審査委員会

の承認（2014-072）を得て実施した。 

 

C. 研究結果 

（１）検診結果の解析 

 大阪の印刷 S 社の元あるいは現従業員の

うちDCMやDCPに曝露したと考えられる

従業員および健康管理手帳交付者（DCP 業

務従事者）に対して検診を行った。昨年度

に加えて、健康管理手帳交付者 1 名と元同

社従業員であった 1 名が、本年度新たな検

診受診者として加わった。職業性胆管癌の

特徴であるγ-GTP 持続高値例が 4 例にみ

られ、うち 2 例では MRCP や CT による精

査を行ったが、新たな胆管癌発症者はみら

れなかった。 

昨年度の検診において同社で 18 例目と

なる胆管癌と診断された患者に対して、外

科治療を施行した。その病理検査結果や臨

床成績に基づいて、同患者は 2015 年末に労

災認定を受けた。 

これまでの同社従業員に対する調査や検

診の結果、同社従業員において胃癌 2 名（1

例はすでに死亡、1 例は検診実施中）、皮膚

ボーエン病 1 名（検診実施中）および腎癌

1 名（他院で経過観察中）の既往を有する

従業員が判明した。なお、腎癌の 1 名は、

少量であったが、2014 年に International 

Agency for Research on Cancer (IARC)に

おいて発癌リスクが group 1 と改定された

トリクロロエチレンの曝露歴を有する可能

性を否定できなかった。さらにトリクロロ

エチレンが原因と考えられた重症肝炎既往

を有する 1 例（Kubo S, et al. J Occup 

Health 2015;57;87-90）および他院で加療

中である B 型肝炎患者 1 名に対しても検診

実施中である。 

 

（２）臨床病理学的特徴の解析 

 現在、職業性胆管癌と認定されている症

例は、大阪 S 社の 18 例を含めて、全国で

38 例である。これらの症例のうち、患者あ

るいは患者家族より承諾を得た後、病理学

的検討が可能であった 16 例の病理学的所

見を解析した。 

 切除標本の全割面（最大 124 切片）を解

析しえた 3 例において、全割面の病理学的

所見と画像診断における胆管像を比較し、

マッピングを施行した。その結果、主腫瘍

は高分化から低分化腺癌を示す腫瘤形成型

肝内胆管癌や胆管内発育型肝内胆管癌であ

った。3 例とも比較的大型胆管（肝外胆管

から肝内第 3 次分枝）のほとんどの部位で、

胆管や付属線の腫瘍性増殖、胆管消失像、

胆管周囲の著明な硬化像（線維化）などの

慢性胆管像、胆管癌の前癌病変あるいは早

期 癌 病 変 と 考 え ら れ て い る Biliary 

intraepithelial neoplasia (BilIN) や



intraductal papillary neoplasm of bile 

duct （IPNB）がみられた。特に、以前よ

り職業性胆管癌の画像的特徴と指摘してき

た、原発性硬化性胆管炎（PSC）の胆管像

に類似した、癌による胆管狭窄を伴わない

限局性肝内胆管拡張像を示す胆管では

BilIN と IPNB 病変や胆管癌の伸展がみら

れ、これらの病理学的変化が画像上での特

徴と関連していると考えられた。さらに、

DNA 傷害を示すγ-H2AX による免疫組織

学的検討を行うと、ほぼ正常にみえる胆管、

慢性胆管傷害、BilIN、IPNB および浸潤癌

の部位に陽性であり、胆管全体にわたって

DNA 傷害が生じていることが判明した。ま

た、癌化を示す S100P による免疫組織学的

検討を行うと、BilIN、IPNB と浸潤癌で陽

性であり、BilIN や IPNB の段階で癌化が

みられることが判明した。すなわち、ほと

んどの胆管で DNA 傷害がみられ、慢性胆

管傷害から BilIN や IPNB の前癌病変を経

て、浸潤癌に至ると考えられた（Kinoshita 

M, et al. J Hepatobiliary Pancreat Sci 

2016;23:92-101）。なお、同社胆管癌症例の

1 例が、胆管癌に対する外科治療後、胆管

癌の再発はみられないものの肝不全で死亡

したが、病理解剖の結果、胆管周囲を含む

肝線維化の著明な進行がみられたことが判

明した（Tomimaru Y, et al. Hepatol Res 

2015;45:488-93） 

 全国の職業性胆管癌症例のうち、大型胆

管の病理学的検討が可能であった外科治療

あるいは病理解剖が行われた 16 例では、全

例に慢性胆管傷害および BilIN がみられ、

IPNB が多くの症例で確認された。すなわ

ち、広範囲の胆管に慢性胆管傷害や前癌病

変が認められることが、職業性胆管癌の病

理 学 的 特 徴 で あ る こ と が 判 明 し た

（Kinoshita M, et al. J Hepatobiliary 

Pancreat Sci 2016;23:92-101）。 

職業性胆管癌の胆管硬化について、組織標

本に含まれる主に隔壁レベルの肝内胆管を評

価 対 象 と し た 。 α-smooth muscle actin 

(α-SMA)の免疫染色では、職業性胆管癌の硬

化した胆管周囲に α-SMA 陽性の紡錘形細胞

を多数認め、この α-SMA陽性細胞の分布状況

は PSC に類似していた。対照とした閉塞性黄

疸とウイルス性肝炎/肝硬変では胆管周囲に散

在性に α-SMA陽性細胞を認めるのみであった。

肝実質の α-SMA 陽性細胞の分布は同一症例

でも不均一であったが、ウイルス性肝炎/肝硬

変で最も多くの陽性細胞を認めた。職業性胆管

癌の肝実質での α-SMA 陽性細胞の分布は

PSCと比較的類似しており、実質内の局所的に

肝星細胞の活性化を認めた。閉塞性黄疸は検

討した 4 群の中で最も肝星細胞の活性化が目

立たなかった。シリウスレッド染色では，職業性

胆管癌と PSC、閉塞性黄疸で胆管周囲に輪状

の線維化を認め、これはウイルス性肝炎/肝硬

変ではみられなかった。線維化の程度を比較す

ると、PSC と閉塞性黄疸では胆管周囲にほぼ

同程度の膠原線維の沈着を認めたが、職業性

胆管癌ではこの2つの疾患群より膠原線維化が

明らかに緻密で、胆管硬化がより強い傾向にあ

った。 

 

（３）職業性胆管癌と通常の胆管癌症例と

の比較 

 当科および関連病院で切除された職業性

胆管癌（肝内胆管癌）5 例と通常型で肝門

型肝内胆管癌 46 例の臨床病理学的所見お

よび治療成績を比較した。その結果、通常

型肝内胆管癌に比較し、職業性肝内胆管癌



では若年で、γ-GTP 高値例、ICG15 分値

低値例、血小板高値例が多かった。また、

画像診断上、癌を伴わない限局性肝内胆管

拡張像や乳頭状増殖像が多くみられた。病

理学的には、職業性肝内胆管癌において胆

管内発育型が多く、BilIN、IPNB および慢

性胆管傷害像が多くみられた。切除後予後

にはついては差がみられなかったが、観察

期間が短く、今後の検討が必要と考えられ

た（Hamano G, et al. J Hepatobiliary 

Pancreat Sci, in press）。 

過去の職業歴が検索可能な全国の労災病

院のデータベースを用いて、若年性胆管癌

（50 歳未満）と大阪 S 社の職業性胆管癌の

臨床病理学的所見を比較した。労災病院の

データベースでは胆管癌の集団発生はみら

れなかった。若年性胆管癌症例に比較して、

職業性胆管癌では肝内胆管癌が多く、臨床

検査値異常を示す症例が多かった。また、

職業性胆管癌で特徴的である限局性の肝内

胆管拡張像は、若年性胆管癌症例ではみら

れなかった（Kaneko R, et al. Asian Pac J 

Cancer Prev 2015;16:7195-7200）。 

 

（４）外科治療成績の検討 

 外科的治療が行われた全国の職業性胆管

癌症例のうち、患者あるいは患者家族の承

諾を得ることができた 20 例の外科治療成

績を検討した。肝切除が 6 例、胆道再建を

伴う肝切除が 9 例、膵頭十二指腸切除が 3

例、肝切除および膵頭十二指腸切除が 1 例、

肝外胆管切除が 1 例に行われた。しかし、4

例が胆管断端癌陽性であり、そのうち 3 例

では同部に放射線照射が行われた。術前お

よび術後補助化学療法が 1 例に、術後補助

化学療法が 12 例に行われた。術後、腹腔内

感染（9 例）、胆管空腸縫合不全（3 例）、胆

汁漏（1 例）、膵液瘻（3 例）、術後出血（2

例）などの合併症がみられ、これらの術後

合併症の発症に胆管傷害が影響している可

能性が考えられた。20 例中 12 例に胆管癌

再発がみられたが、肝内多発再発が 2 例に、

胆管断端再発が 5 例にみられた。他の 5 例

では、原発部位とは異なる部位に単発の再

発病巣がみられた。このうち 4 例に再切除

が施行されたが、再発部位と原発巣に連続

性はみられず、多中心性再発が疑われた。

この 4 例中 3 例は生存中である。職業性胆

管癌の特徴として、ほとんどの大型胆管の

発癌ポテンシャルが亢進している病態から、

根治手術後も多中心性再発のリスクが高い

と考えられるものの、積極的な治療が奏功

する可能性が示唆された。 

 

（５）職業性胆管癌の総合的診断法 

以上のような、検診結果および職業性胆

管癌症例の臨床検査値、画像診断結果およ

び病理学的検討から、職業性胆管癌のサー

ベイランス法およびスクリーニング法とし

て、AST、ALT およびγ-GTP を含む肝機

能検査、CEA および CA19-9 の腫瘍マーカ

ーを測定し、さらに侵襲性の少ない腹部超

音波検査を実施する。それらの検査で異常

所見がみられる場合、MRI（MRCP）や CT

を実施し、さらに内視鏡的逆行性胆道造影

による胆道造影、細胞診および組織診によ

って確定診断を得る方法が望ましいと考え

られた（Kubo S, et al. Surg Today, in 

press）。また、外科的治療後においても、

多中心性再発のリスクもあるため、定期的

な血液検査と画像診断が必要であると考え

られた。 



 

（６）職業性胆管癌における DNA メチル化の検

討 

DNA メ チ ル 化 に つ い て DNA 

methyltransferases （DNMT3A、DNMT3B、

DNMT1)の発現を非腫瘍部（大型胆管上皮、

胆管周囲付属腺）、および腫瘍部（BilIN、

IPNB、浸潤部）のそれぞれについて評価した。

新 規 メ チ ル 化 に 関 与す る DNMT3A 、

DNMT3B の発現は、職業性胆管癌の胆管周

囲付属腺、BilIN、浸潤癌の部位において対照

群より有意に亢進していた。特に職業性胆管癌

の胆管周囲付属腺における DNMT3A、

DNMT3B の陽性頻度が高く、DNMT3A は職

業性胆管癌の 86%、対照群の 27%の症例が陽

性（p < 0.01）、DNMT3B は職業性胆管癌の

86%、対照群の 7%の症例が陽性を示した（p < 

0.01）。また、職業性胆管癌の非癌部の大型胆

管上皮において、DNMT3Aの発現が対照群よ

り高い傾向にあった（陽性率は職業性胆管癌

50%、対照群 13%; p = 0.056）。 

メチル化維持に関与する DNMT1 の発現は、

検討した疾患群のいずれにおいても非腫瘍部、

腫瘍部とも陽性率は低かったが、職業性胆管癌

のBilINの部位において対照群より高い発現を

示す傾向にあった（陽性率は職業性胆管癌

29%，対照群 0%; p = 0.060）。 

 

（７）分子生物学的検討 

１. 職業性胆管癌症例4例の全エクソン解

析により、通常型胆管癌ゲノムと著しく異

なる①きわめて高頻度の体細胞変異、②一

塩基置換のセンス・アンチセンス鎖間のバ

イアスが認められた。今後これらの特徴が

職業性胆管癌の原因物質と考えられている

有機溶剤に起因するか、他地域の類似症例

にも共通するものかなどを明らかにするこ

とで、職業性胆管癌の診断補助に有用なゲ

ノムバイオマーカーが開発される可能性が

示唆された。以上、網羅的ゲノム解析から

職業性胆管癌に特徴的な遺伝子変異プロフ

ァイルを見出した。 

 

（８）胆管がん早期発見バイオマーカー 

細胞間情報伝達に関与するエクソソームを

媒体にした胆管がん早期発見バイオマーカ

ー作成を試みた。その結果、肝内胆管がん

と肝細胞がん、正常肝それぞれのエクソソ

ーム中の塩基は平均 770 万、880 万、800

万リード得られた。得られたリード数は 49

で、Q20 の精度であった（Q20＝読み違え

率は 1%）。解析に使用した miRNA は 36

種で診断率は 74.5%であった。したがって、

次世代シークエンサー解析によるエクソソ

ーム中 miRNA は胆管がん診断マーカーと

して使用できることを示した。 

 

（９）曝露状況の評価 

新たに労災認定された職業性胆管癌 6 例

について、使用した化学物質の種類を特定

するとともに、各種の情報を基にして曝露

濃度を推定した。 

症例 N:1953 年生まれの男性。1989 年か

ら 2002 年まで事業所 II においてオフセッ

ト校正印刷に従事し、2002 年に胆管がんと

診断された。この事業所では、他に 2 人が

胆管がんを発症し、業務上認定を受けてい

る。事業所 II では 2 つの作業場で働いたが、

作業場 1 の気積は 170 m3、換気量は 1790 

m3/h、作業場 2 の気積は 180 m3、換気量は

1100 m3/h であった。印刷機には局所排気

装置は設置されていなかった。ブランケッ



ト洗浄剤には 1,2-DCP、DCM、1,1-ジクロ

ロ-1-フルオロエタンおよびミネラルスピリ

ッツを使用した。作業場全体で使用した

DCP は 230–400 g/h、DCM は 56–310 g/h

であった。また洗浄作業中に使用した DCP

は 330–630 g/h、DCM は 100–500 g/h であ

った。作業環境濃度はDCPが 28–78 ppm、

DCM が 15–50 ppm と推定された。洗浄作

業中の曝露濃度は DCP が 170–370 ppm、

DCM が 77–330 ppm と推定された。1 日

の労働時間は 9 時間であり、時間荷重平均

濃度は DCP が 74–170 ppm、DCM が

35–140 ppm と推定された。呼吸保護具は

使用しなかった。 

症例 O:1949 年生まれの男性。1982 年か

ら 1983 年まで事業所 XII、1983 年から

1986 年まで事業所 XIII、1986 年から 1994

年まで事業所XIV においてオフセット校正

印刷に従事し、1993 年に胆管がんと診断さ

れた。いずれの事業所にも印刷作業場は 1

つであった。作業場 3 の気積は 210 m3、作

業場 4 の気積は 240 m3、作業場 4 の気積は

130 m3であった。全体換気装置は設置され

ていなかったので、換気回数を 1 時間当た

り 1 回とし、換気量をそれぞれ 210 m3/h、

240 m3および 130 m3/h と仮定した。印刷

機には局所排気装置は設置されていなかっ

た。ブランケット洗浄剤には、DCP および

DCM を使用した。作業場全体で使用した

DCP は 90–180 g/h、DCM は 110–210 g/h

であった。また洗浄作業中に使用した DCP

は 260 g/h、DCM は 300 g/h であった。作

業環境濃度は DCP が 160–170 ppm、DCM

が 240–250 ppm と推定された。洗浄作業

中の曝露濃度は DCP が 340–560 ppm、

DCM が 520–850 ppm と推定された。1 日

の労働時間は 10 時間であり、時間荷重平均

濃度は DCP が 200–230 ppm、DCM が

300–350 ppm と推定された。呼吸保護具は

使用しなかった。 

症例P:1971年生まれの男性。1991年から

2014年まで事業所XVにおいてオフセット

校正印刷に従事したが、2013年に胆管がん

と診断された。事業所XVには1つの印刷作

業場があり、気積は350 m3であった。全体

換気装置は設置されていなかったので、換

気量を350 m3/hと仮定した。印刷機には局

所排気装置は設置されていなかった。ブラ

ンケット洗浄剤には、DCP、DCM、鉱油お

よびノナンを使用した。作業場全体で使用

したDCPは0–210 g/h、DCMは200–450 g/

hであった。また洗浄作業中に使用したDC

Pは0–280 g/h、DCMは240–720 g/hであっ

た。作業環境濃度はDCPが0–130 ppm、D

CMが160–370 ppm と推定された。洗浄作

業中の曝露濃度はDCPが0–280 ppm、DC

Mが320–950 ppm と推定された。1日の労

働時間は10時間であり、時間荷重平均濃度

はDCPが0–160 ppm、DCMが240–470 pp

m と推定された。呼吸保護具は使用しなか

った。 

症例 Q:1970 年生まれの男性。1998 年か

ら 2013 年まで事業所 XVI においてオフセ

ット校正印刷に従事したが、2012 年に胆管

がんと診断された。事業所 XVI には印刷作

業場は 2 つであり、作業場 7 の気積は 250 

m3、換気量は 600 m3/h、作業場 8 の気積は

290 m3であった。作業場 8 には全体換気装

置は設置されていなかったので、換気量を

290 m3/h と仮定した。印刷機には局所排気

装置は設置されていなかった。ブランケッ

ト洗浄剤には、DCP、DCM、1,1-ジクロロ



-1-フルオロエタン、トリクロロエチレン、

トルエン、キシレン、ヘキサンおよび灯油

を使用した。またインキロール洗浄剤も同

じものを使用した。作業場全体で使用した

DCP は 19–120 g/h、DCM は 21–130 g/h

であった。また洗浄作業中に使用した DCP

は 110–260 g/h、DCM は 130–300 g/h であ

った。作業環境濃度は DCP が 7–42 ppm、

DCM が 10–66 ppm と推定された。洗浄作

業中の曝露濃度は DCP が 83–190 ppm、

DCM が 120–300 ppm と推定された。1 日

の労働時間は 9–9.5 時間であり、時間荷重

平均濃度は DCP が 13–65 ppm、DCM が

20–98 ppm と推定された。呼吸保護具は使

用しなかった。 

症例 R：1956 年生まれの男性。1981 年

から 2011年まで事業所XVIIにおいてオフ

セット印刷に従事したが、2011 年に胆管が

んと診断された。事業所 XVII には 4 つの

印刷作業場があり、そのうち 3 つの作業場

で DCP と DCM を使用した。作業場 10 の

気積は 510 m3、換気量は 9540 m3/h、作業

場 11 の気積は 910 m3、作業場 12 の気積は

710 m3、換気量は 1620 m3/h であった。作

業場 11 には全体換気装置が設置されてい

なかったため、換気量を 910 m3/h と仮定し

た。印刷機には局所排気装置は設置されて

いなかった。ブランケット洗浄剤には、DCP、

DCM、トリクロロエチレンおよび 1,1,1-ト

リクロロエタンを使用した。作業場全体で

使用した DCP は 0–96 g/h、DCM は

200–1880 g/h であった。また洗浄作業中に

使用した DCP は 0–370 g/h、DCM は

780–1600 g/h であった。作業環境濃度は

DCP が 0–13 ppm、DCM が 28–99 ppm と

推定された。洗浄作業中の曝露濃度は DCP

が 0–190 ppm、DCM が 530–980 ppm と

推定された。1 日の労働時間は 9.5 時間であ

り、時間荷重平均濃度はDCPが 0–59 ppm、

DCM が 170–370 ppm と推定された。呼吸

保護具は使用しなかった。 

症例 S：1958 年生まれの男性。1996 年

から 2001 年まで事業所 XVIII において、

2001年から 2005年まで事業所XIXにおい

て、IC カードに接着剤および帯電防止剤を

コーティングする業務に従事したが、2008

年に胆管がんと診断された。事業所 XVIII

にはコーティング作業場は 1 つであり、作

業場 13 の気積は 510 m3、換気量は 300 

m3/h であった。事業所 XIX にはコーティン

グ作業場は 1 つであり、作業場 14 の気積は

160 m3、換気量は 1650 m3/h であった。局

所排気装置は設置されていなかった。コー

ティング機のロール洗浄剤には、DCP およ

び 1,1-ジクロロ-1-フルオロエタンを使用し

た。作業場全体で使用した DCP は 8–16 g/h、

洗浄作業中に使用したDCPは 140 g/hであ

った。DCP の作業環境濃度は 1–11 ppm、

洗浄作業中の曝露濃度は 72–150 ppm と推

定された。1日の労働時間は 9 時間であり、

DCPの時間荷重平均濃度は 5–19 ppmと推

定された。呼吸保護具は使用しなかった。

厚生労働省が収集した情報（印刷作業場の

気積と換気量、印刷機の種類、ブランケッ

トとインキロールの洗浄剤の化学成分と使

用量、洗浄時間）を取得した。さらにそれ

らの情報を基にして曝露濃度を推定した。7

人中 4人はDCPおよびDCMに曝露されて

おり、最高曝露濃度は DCP が 230～420 

ppm、DCM が 58～720 ppm と推定され、

1日労働時間の時間荷重平均濃度はDCPが

0～210 ppm、DCM が 15～270 ppm と推



定された。一方、残りの 3 人は DCM への

曝露はあるが、DCP への曝露はなかった。

DCMの最高曝露濃度は 600～1300 ppm と

推定され、1 日労働時間の時間荷重平均濃

度は 84～440 ppm と推定された。これらの

結果は、DCP 曝露だけでなく、DCM 曝露

もヒトに胆管癌を引き起こす可能性を示唆

した。 

 

D. 考察 

DCM や DCP に暴露された従業員や健康

管理手帳交付者の検診において新たに診断

された胆管癌患者の治療を行った。また、

検診結果や職業性胆管癌患者の臨床成績か

ら、職業性胆管癌に対するスクリーニング

法として、暴露歴に加えて、AST、ALT お

よび γ-GTP を含む肝機能検査、CEA およ

び CA19-9 の腫瘍マーカーの測定、腹部超

音波検査を行い、それらの検査で異常所見

がみられる場合、MRI（MRCP）や CT を

実施し、さらに内視鏡的逆行性胆道造影に

よる胆道造影、細胞診および組織診によっ

て確定診断を得る方法が望ましいと考えら

れた。切除標本や病理解剖標本の病理学的

検討によって、比較的大型胆管のほとんど

の部位で、胆管や付属線の腫瘍性増殖、胆

管消失像、胆管周囲の著明な硬化像（線維

化）などの慢性胆管像、胆管癌の前癌病変

あるいは早期癌病変と考えられている

BilIN や IPNB 病変がみられた。特に職業

性胆管癌症例の画像所見での特徴である癌

を伴わない限局性胆管拡張像を示す胆管に

はこのような病変がみられた。また、DNA

傷害を示す γ-H2AX による免疫組織学的検

討を行うと、ほぼ正常にみえる胆管、慢性

胆管傷害、BilIN、IPNB および浸潤癌の部

位に陽性であり、胆管全体にわたって DNA

傷害が生じていることが判明した。すなわ

ち、ほとんどの胆管で DNA 傷害がみられ、

慢性胆管傷害から BilIN や IPNB の前癌病

変を経て、浸潤癌が至ると考えられた。同

様の所見は、全国での職業性胆管癌症例の

多くにおいても確認しえた。当科および関

連病院で加療した職業性胆管癌と通常の胆

管癌症例の比較および全国の労災病院のデ

ータベースを用いた若年性胆管癌の比較に

よって、職業性胆管癌症例では、若年、

γ-GTP 高値、限局性胆管拡張像、BilIN や

IPNB 病変がみられることが特徴であるこ

とが確認された。 

外科治療例を検討すると、術後、腹腔内

感染などの合併症を伴う症例が多く、胆管

傷害が術後合併症の発症に影響している可

能性が考えられた。また、原発部位とは異

なる部位に単発の再発病巣がみられる症例

があり、これらは多中心性再発を疑わせた。

この再発形式は高い発癌ポテンシャルが広

範囲の胆管にみられる職業性胆管癌の特徴

と考えられた。しかし同再発病巣の再切除

により、良好な成績が得られた症例があり、

積極的な治療が奏功する可能性が示唆され

た。 

DNMT を介した遺伝子プロモーター領域の

DNA メチル化異常は、癌抑制遺伝子を不活性

化し発癌に寄与する。一見正常にみえる細胞

でも、慢性炎症や化学物質などへの曝露により

DNA メチル化異常が蓄積していることがあると

される ．膵癌では ，膵管内上皮内腫瘍

（ pancreatic intraepithelial neoplasia 、

PanIN）を介した多段階発癌の過程において、 

DNMT3A、DNMT3B、DNMT1 の発現が段

階的に亢進し、これらDNMTsの高発現群の膵



癌は低発現群より予後不良であることが報告さ

れている。また、膵癌での DNMT1発現はがん

関連遺伝子のDNAメチル化の蓄積と有意に相

関することが示されている。 

これまで胆管癌の多段階発癌過程における

DNMT の発現は検討されていなかったが、今

回の検討結果から、職業性胆管癌では腫瘍部

だけではなく非腫瘍部においてもDNMTsの発

現が亢進していることが明らかとなった。このこと

から職業性胆管癌の多段階発癌過程において 

DNA メチル化異常が蓄積し、エピジェネティッ

クな発がんの素地が形成されている可能性が

示唆された。特に胆管周囲付属腺において

DNMT3A、DNMT3B の発現亢進を顕著に認

めたが、近年、胆管周囲付属腺にステム細胞ニ

ッチが存在することが報告されており、胆管周

囲付属腺の組織再生や胆管癌発癌における関

与が注目されている。 

職業性胆管癌の胆管周囲線維化の組織学

的特徴として、胆管周囲に α-SMA 陽性の紡錘

形細胞を多く認めた所見は PSC に類似してい

た．しかし、PSC より膠原線維沈着が緻密で胆

管硬化がより強い傾向にあり、職業性胆管癌の

胆管周囲線維化は PSC と同質なものではなか

った。一方で、職業性胆管癌の α-SMA 陽性細

胞の分布状況や胆管周囲線維化の程度は閉

塞性黄疸とは異なっており。単に胆管狭窄や閉

塞に伴う 2 次性線維化とは異なることが示唆さ

れた。 

われわれの以前の検討で、職業性胆管癌の

非腫瘍部の大型～隔壁胆管，胆管周囲付属腺

では γ-H2AX や p53 の発現をしばしば認めた

が、こうした細胞は DNA 損傷から細胞老化を

起こしている可能性がある。老化細胞は

senescence-associated secretory phenotype 

（SASP）を分泌することが知られており、SASP

には炎症や線維化、発癌に関連した分子も多

い。例えば、SASPである IL-6やMCP-1は胆

管細胞から分泌されうるが、これらは肝星細胞

を活性化する作用を有するとされている。また、

IL-6 は胆管癌の発癌に関連が深いことが従来

から知られている。職業性胆管癌では末梢側の

小型胆管に γ-H2AXや p53の発現は通常みら

れないが、肝門側において DCP や DCM など

へのばく露により胆道系の上皮細胞が傷害され、

傷害上皮の胆汁への接触などが誘因となり

徐々に細胞老化を生じ、それにより分泌された

SASP が一連の症例の胆管病変の病態形成に

関与している可能性があると思われる。また、

SASP は血清からも検出可能なものが多く、発

癌予測マーカーとなりうる SASP が存在するか

も知れない。 

職業性胆管癌ゲノムには、昨年度報告した

きわめて高頻度の体細胞変異、一塩基置換の

センス・アンチセンス鎖間のバイアスに加え、

新規の特異的な3塩基置換パターンが見いだ

された。特に特徴的な 3塩基置換パターンは

最近論文報告された胆管癌の大規模ゲノム

解析でも報告がなく、本疾患を特徴づけるゲ

ノムバイオマーカーになりうると考えられ

た。DCP を曝露したサルモネラ菌ゲノムの

解析で一部類似した特徴が認められたこと

から、疫学研究で示唆されていた発がんメカ

ニズムとの関連が予想されたが、モデル系と

臨床例ではゲノム変異プロファイルに一致

しないところもあり、生体内ではさらに複雑

なメカニズム（化合物間の相互作用、胆管上

皮における化合物代謝機構、炎症等宿主因子

との相互作用など）が加味されている可能性

も考慮すべきである。臨床例の解析は大阪市

の一事業所で発症した症例に限られており、

職業性胆管癌が疑われる他の地域の症例や、



発症原因が不明な胆管癌症例との比較につ

いて解析を追加する予定である。 

次世代シークエンサーN を用いた胆管癌

診断は多くのパラメータが必要であるが、

CEA や CA19-9のみで胆管癌と肝細胞癌が

区別できない現状に比べると血液中の情報

のみで診断することが期待できる。今後検

体数を増やし、データの再現を確認するこ

とと、ステージ別の miRNA 発現プロファ

イルを作成し、早期診断マーカーや、治療

効果予測マーカーの確立が期待される。 

完全混合モデルでは、作業場内で発生し

た化学物質は瞬間的に拡散混合し、気中濃

度は均一であると仮定している。また、近

接場-遠隔場モデルでは、2 つの場の内部の

気中濃度は均一であると仮定している。現

実には、気中濃度には空間的な変動がある

ので、これらの仮定は正しくない。しかし

ながら、対象者が勤務した作業場内の気中

濃度の空間的な変動に関する情報はないの

で、これらのモデルを使用することとした。

したがって、本研究で算出された濃度は粗

い推定値である。 

本研究の対象者 6 人中 5 人は印刷作業者

であり、DCP および DCM の高濃度長期間

曝露を受けており、これまで報告された事

例と同様であることが確認された。一方、

他の1人は ICカードへの接着剤および帯電

防止剤のコーティング機の洗浄に DCP を

使用しており、印刷以外であっても、DCP

の高濃度長期間曝露であれば、胆管癌が発

症する可能性のあることが示唆された。 

 

E. 結論 

検診結果および職業性症例の解析、およ

び通常の胆管癌との比較から、若年、γ-GTP

高値、限局性胆管拡張像、乳頭状増殖など

が職業性胆管癌の特徴と考えられた。病理

学的検討から、DNA 傷害を伴う慢性胆管傷

害、BilIN や IPNB の前癌病変を経て、浸

潤癌が至るメカニズムが推測された。さら

に、外科治療では術後合併症をきたしやす

いものの、高い発癌ポテンシャルに基づく

多中心性発癌を踏まえた積極的な治療が望

ましいと考えられた。これらを結果に基づい

た職業性胆管癌のスクリーニング法およびフ

ォローアップ法を確立した。 

今回の検討結果から、職業性胆管癌では腫

瘍部だけではなく非腫瘍部においても DNMTs

の発現が亢進していることが明らかとなった。こ

のことから職業性胆管癌の多段階発癌過程に

おいて DNA メチル化異常が蓄積し、エピジェ

ネティックな発がんの素地が形成されている可

能性が示唆された。職業性胆管癌の胆管周囲

線維化の組織学的特徴として、胆管周囲に

α-SMA 陽性の紡錘形細胞を多く認めた所見は

PSC に類似していた。一方で、職業性胆管癌

の α-SMA 陽性細胞の分布状況や胆管周囲線

維化の程度は閉塞性黄疸とは異なっていた。こ

れらの所見は、職業性胆管癌の発癌機序およ

び胆管硬化の機序解明に有用と考えられた。 

網羅的ゲノム解析から職業性胆管癌に特

徴的な遺伝子変異プロファイルを見出した。

今後バイオマーカーとしての実用可能性を

検討する。 

 新たに労災認定されて 6 人中 5 人は印刷

労働者であり、DCP および DCM の高濃度

長期間曝露を受けていた。一方、他の 1 人

は IC カードへの接着剤および帯電防止剤

のコーティング機の洗浄に DCP を使用し

ており、印刷以外であっても、DCP の高濃

度長期間曝露であれば、胆管癌が発症する



可能性のあることが示唆された。 
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１．職業性胆管癌の検診結果と臨床像 
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研究要旨 

（１）ジクロロメタンや 1,2-ジクロロプロパンに暴露された従業員や健康管理手帳交付者の検診

に、昨年度に加えて健康管理手帳交付者 1 名と元同社従業員であった 1 名が、今年度新た

な検診受診者として加わった。昨年度の検診において大阪の印刷事業場 S 社で 18 例目とな

る胆管癌と診断された患者に対して、外科治療を施行し、その病理検査結果、臨床成績や

曝露状況に基づいて、同患者は 2015 年末に職業性胆管癌として労災認定を受けた。これま

での S 社従業員に対する調査や検診の結果、胃癌 2 名（1 例はすでに死亡、1 例は検診実施

中）、皮膚ボーエン病 1 名（検診実施中）および腎癌 1 名（他院で経過観察中）の既往を有

する従業員が判明した。 

 

（２）外科切除および病理解剖施行 16 例の病理学的検討によって、ほとんどの比較的大型胆

管において、慢性胆管傷害像、胆管癌の前癌病変あるいは早期癌病変と考えられている

Biliary intraepithelial neoplasia（BilIN)や intraductal papillary neoplasm of the bile 

duct （IPNB）病変がみられた。特に職業性胆管癌症例の画像所見での特徴である癌を伴

わない限局性胆管拡張像を示す胆管にはこのような種々の病変がみられた。また、広範囲

の胆管がγ-H2AX 陽性であった。すなわち、DNA 傷害を伴う慢性胆管傷害から BilIN や

IPNB の前癌病変を経て、浸潤癌に至ると考えられた。全国での多くの職業性胆管癌症例に

おいても同様の所見を確認しえた。 

 



（３）当科および関連病院で加療した職業性胆管癌と通常の胆管癌症例の比較および全国

の労災病院のデータベースを用いた若年性胆管癌症例の比較によって、職業性胆管癌症例

では、若年、γ-GTP 高値、限局性胆管拡張像、BilIN や IPNB 病変がみられることが特徴

であることが確認された。 

 

（４）外科治療例を検討すると、術後、腹腔内感染などの合併症を伴う症例が多く、胆管

傷害が術後合併症の発症に影響している可能性が考えられた。また、多中心性再発を疑わ

せる症例がみられ、この再発形式は高い発癌ポテンシャルが広範囲の胆管にみられる職業

性胆管癌の特徴と考えられた。同再発病巣の再切除により、良好な成績が得られた症例が

あり、積極的な治療が奏功する可能性が示唆された。 

 

（５）以上のような検診結果や職業性胆管癌患者の臨床成績、病理学的検討から、肝機能検査

および腫瘍マーカーの測定、腹部超音波検査を行い、それらの検査で異常所見がみられた

場合、MRI（MRCP）や CT を実施し、さらに内視鏡的逆行性胆道造影による胆道造影、

細胞診および組織診によって確定診断を得るスクリーニング法が望ましいと考えられた。

また、外科的治療後においても、転移再発に加えて多中心性再発のリスクがあるため、定

期的な血液検査と画像診断が必要であると考えられた。 

 

A. 研究目的 

検診結果、職業性胆管癌の臨床像および

病理学的所見の検討および通常の胆管癌症

例のそれらとの比較から、職業性胆管癌の

特徴を明らかにする。また、病理学的検討

から職業性胆管癌の発癌メカニズムを解明

する。これらにより職業性胆管癌の総合的

診断法を確立する。 

 

B. 研究方法 

（１）大阪の印刷事業場 S 社の元あるいは

現従業員のうちジクロロメタン（DCM）や

1,2-ジクロロプロパン（DCP）に曝露した

と考えられる従業員および健康管理手帳交

付者（DCP 業務従事者）に対して行った検

診結果を解析した。（２）職業性胆管癌症例

の臨床像および病理学的所見の解析から、

それらの特徴を検討した。（３）職業性胆管

癌の特徴を通常の胆管癌や全国の労災病院

のデータベースを用いた胆管癌症例のそれ

らと比較した。（４）外科治療成績の検討か

ら、職業性胆管癌症例の特徴と適切な治療

法を検討した。（５）これらの結果より職業

性胆管癌の総合的診断法や治療法を考案す

る。 

 

C. 研究結果 

 （１）検診結果の解析 

 大阪の印刷 S 社の元あるいは現従業員の

うちDCMやDCPに曝露したと考えられる

従業員および健康管理手帳交付者（DCP 業

務従事者）に対して検診を行った。昨年度

に加えて、健康管理手帳交付者 1 名と元同

社従業員であった 1 名が、今年度新たな検

診受診者として加わった。職業性胆管癌の

特徴であるγ-GTP 持続高値例が 4 例にみ



られ、うち 2 例では MRCP や CT による精

査を行ったが、新たな胆管癌発症者はみら

れなかった。 

昨年度の検診において同社で 18 例目と

なる胆管癌と診断された患者に対して、外

科治療を施行した。その病理検査結果、臨

床成績や曝露状況に基づいて、同患者は

2015 年末に職業性胆管癌として労災認定

を受けた。 

これまでの同社従業員に対する調査や検

診の結果、同社従業員において胃癌 2 名（1

例はすでに死亡、1 例は検診実施中）、皮膚

ボーエン病 1 名（検診実施中）および腎癌

1 名（他院で経過観察中）の既往を有する

従業員が判明した。なお、腎癌の 1 名は、

少量であったが、2014 年に International 

Agency for Research on Cancer (IARC)に

おいて発癌リスクが group 1 と改定された

トリクロロエチレンの曝露歴を有する可能

性を否定できなかった。さらにトリクロロ

エチレンが原因と考えられた重症肝炎既往

を有する 1 例（Kubo S, et al. J Occup 

Health 2015;57;87-90）および他院で加療

中である B 型肝炎患者 1 名に対しても検診

実施中である。 

 

（２）臨床病理学的特徴の解析 

 現在、職業性胆管癌と認定されている症

例は、大阪 S 社の 18 例を含めて、全国で

38 例である。これらの症例のうち、患者あ

るいは患者家族より承諾を得た後、病理学

的検討が可能であった 16 例の病理学的所

見を解析した。 

 切除標本の全割面（最大 124 切片）を解

析しえた 3 例において、全割面の病理学的

所見と画像診断における胆管像を比較し、

マッピングを施行した。その結果、主腫瘍

は高分化から低分化腺癌を示す腫瘤形成型

肝内胆管癌や胆管内発育型肝内胆管癌であ

った。3 例とも比較的大型胆管（肝外胆管

から肝内第 3 次分枝）のほとんどの部位で、

胆管や付属線の腫瘍性増殖、胆管消失像、

胆管周囲の著明な硬化像（線維化）などの

慢性胆管像、胆管癌の前癌病変あるいは早

期 癌 病 変 と 考 え ら れ て い る Biliary 

intraepithelial neoplasia (BilIN) や

intraductal papillary neoplasm of the bile 

duct （IPNB）がみられた。特に、以前よ

り職業性胆管癌の画像的特徴と指摘してき

た、原発性硬化性胆管炎の胆管像に類似し

た、癌による胆管狭窄を伴わない限局性肝

内胆管拡張像を示す胆管では BilIN と

IPNB 病変や胆管癌の伸展がみられ、これ

らの病理学的変化が画像上での特徴と関連

していると考えられた。さらに、DNA 傷害

を示すγ-H2AX による免疫組織学的検討

を行うと、ほぼ正常にみえる胆管、慢性胆

管傷害、BilIN、IPNB および浸潤癌の部位

に陽性であり、胆管全体にわたって DNA

傷害が生じていることが判明した。また、

癌化を示す S-100P による免疫組織学的検

討を行うと、BilIN、IPNB と浸潤癌で陽性

であり、BilIN や IPNB の段階で癌化がみ

られることが判明した。すなわち、ほとん

どの胆管で DNA 傷害がみられ、慢性胆管

傷害からBilINや IPNBの前癌病変を経て、

浸潤癌に至ると考えられた（Kinoshita M, 

et al. J Hepatobiliary Pancreat Sci 

2016;23:92-101）。なお、同社胆管癌症例の

1 例が、胆管癌に対する外科治療後、胆管

癌の再発はみられないものの肝不全で死亡

したが、病理解剖の結果、胆管周囲を含む



肝線維化の著明な進行がみられたことが判

明した（Tomimaru Y, et al. Hepatol Res 

2015;45:488-93） 

 全国の職業性胆管癌症例のうち、大型胆

管の病理学的検討が可能であった外科治療

あるいは病理解剖が行われた 16 例では、全

例に慢性胆管傷害および BilIN がみられ、

IPNB が多くの症例で確認された。すなわ

ち、広範囲の胆管に慢性胆管傷害や前癌病

変が認められることが、職業性胆管癌の病

理 学 的 特 徴 で あ る こ と が 判 明 し た

（Kinoshita M, et al. J Hepatobiliary 

Pancreat Sci 2016;23:92-101）。 

 

（３）職業性胆管癌と通常の胆管癌症例と

の比較 

 当科および関連病院で切除された職業性

胆管癌（肝内胆管癌）5 例と通常型で肝門

型肝内胆管癌 46 例の臨床病理学的所見お

よび治療成績を比較した。その結果、通常

型肝内胆管癌に比較し、職業性肝内胆管癌

では若年で、γ-GTP 高値例、ICG15 分値

低値例、血小板高値例が多かった。また、

画像診断上、癌を伴わない限局性肝内胆管

拡張像や乳頭状増殖像が多くみられた。病

理学的には、職業性肝内胆管癌において胆

管内発育型が多く、BilIN、IPNB および慢

性胆管傷害像が多くみられた。切除後予後

にはついては差がみられなかったが、観察

期間が短く、今後の検討が必要と考えられ

た（Hamano G, et al. J Hepatobiliary 

Pancreat Sci, in press）。 

過去の職業歴が検索可能な全国の労災病

院のデータベースを用いて、若年性胆管癌

（50 歳未満）と大阪 S 社の職業性胆管癌の

臨床病理学的所見を比較した。労災病院の

データベースでは胆管癌の集団発生はみら

れなかった。若年性胆管癌症例に比較して、

職業性胆管癌では肝内胆管癌が多く、臨床

検査値異常を示す症例が多かった。また、

職業性胆管癌で特徴的である限局性の肝内

胆管拡張像は、若年性胆管癌症例ではみら

れなかった（Kaneko R, et al. Asian Pac J 

Cancer Prev 2015;16:7195-7200）。 

 

（４）外科治療成績の検討 

 外科的治療が行われた全国の職業性胆管

癌症例のうち、患者あるいは患者家族の承

諾を得ることができた 20 例の外科治療成

績を検討した。肝切除が 6 例、胆道再建を

伴う肝切除が 9 例、膵頭十二指腸切除が 3

例、肝切除および膵頭十二指腸切除が 1 例、

肝外胆管切除が 1 例に行われた。しかし、4

例が胆管断端癌陽性であり、そのうち 3 例

では同部に放射線照射が行われた。術前お

よび術後補助化学療法が 1 例に、術後補助

化学療法が 12 例に行われた。術後、腹腔内

感染（9 例）、胆管空腸縫合不全（3 例）、胆

汁漏（1 例）、膵液瘻（3 例）、術後出血（2

例）などの合併症がみられ、それらの術後

合併症の発症に胆管傷害が影響している可

能性が考えられた。20 例中 12 例に胆管癌

再発がみられたが、肝内多発再発が 2 例に、

胆管断端再発が 5 例にみられた。他の 5 例

では、原発部位とは異なる部位に単発の再

発病巣がみられた。このうち 4 例に再切除

が施行されたが、再発部位と原発巣に連続

性はみられず、多中心性再発が疑われた。

この 4 例中 3 例は生存中である。職業性胆

管癌の特徴として、ほとんどの大型胆管の

発癌ポテンシャルが亢進している病態から、

根治手術後も多中心性再発のリスクが高い



と考えられるものの、積極的な治療が奏功

する可能性が示唆された。 

 

（５）職業性胆管癌の総合的診断法 

以上のような、検診結果および職業性胆

管癌症例の臨床検査値、画像診断結果およ

び病理学的検討から、職業性胆管癌のサー

ベイランス法およびスクリーニング法とし

て、AST、ALT およびγ-GTP を含む肝機

能検査、CEA および CA19-9 の腫瘍マーカ

ーを測定し、さらに侵襲性の少ない腹部超

音波検査を実施する。それらの検査で異常

所見がみられる場合、MRI（MRCP）や CT

を実施し、さらに内視鏡的逆行性胆道造影

による胆道造影、細胞診および組織診によ

って確定診断を得る方法が望ましいと考え

られた（Kubo S, et al. Surg Today, in 

press）。また、外科的治療後においても、

多中心性再発のリスクもあるため、定期的

な血液検査と画像診断が必要であると考え

られた。 

 

D. 考察 

DCM や DCP に暴露された従業員や健康

管理手帳交付者の検診において新たに診断

された胆管癌患者の治療を行った。また、

検診結果や職業性胆管癌患者の臨床成績か

ら、職業性胆管癌に対するスクリーニング

法として、暴露歴に加えて、AST、ALT お

よびγ-GTP を含む肝機能検査、CEA およ

び CA19-9 の腫瘍マーカーの測定、腹部超

音波検査を行い、それらの検査で異常所見

がみられる場合、MRI（MRCP）や CT を

実施し、さらに内視鏡的逆行性胆道造影に

よる胆道造影、細胞診および組織診によっ

て確定診断を得る方法が望ましいと考えら

れた。 

切除標本や病理解剖標本の病理学的検討

によって、比較的大型胆管のほとんどの部

位で、胆管や付属線の腫瘍性増殖、胆管消

失像、胆管周囲の著明な硬化像（線維化）

などの慢性胆管傷害像、胆管癌の前癌病変

あるいは早期癌病変と考えられている

BilIN や IPNB 病変がみられた。特に職業

性胆管癌症例の画像所見での特徴である癌

を伴わない限局性胆管拡張像を示す胆管に

はこのような病変がみられた。また、DNA

傷害を示すγ-H2AX による免疫組織学的

検討を行うと、ほぼ正常にみえる胆管、慢

性胆管傷害、BilIN、IPNB および浸潤癌の

部位に陽性であり、胆管全体にわたって

DNA 傷害が生じていることが判明した。す

なわち、ほとんどの胆管で DNA 傷害がみ

られ、慢性胆管傷害から BilIN や IPNB の

前癌病変を経て、浸潤癌が至ると考えられ

た。同様の所見は、全国での職業性胆管癌

症例の多くにおいても確認しえた。当科お

よび関連病院で加療した職業性胆管癌と通

常の胆管癌症例の比較および全国の労災病

院のデータベースを用いた若年性胆管癌の

比較によって、職業性胆管癌症例では、若

年、γ-GTP 高値、限局性胆管拡張像、BilIN

や IPNB 病変がみられることが特徴である

ことが確認された。 

外科治療例を検討すると、術後、腹腔内

感染などの合併症を伴う症例が多く、胆管

傷害が術後合併症の発症に影響している可

能性が考えられた。また、原発部位とは異

なる部位に単発の再発病巣がみられる症例

があり、これらは多中心性再発を疑わせた。

この再発形式は高い発癌ポテンシャルが広

範囲の胆管にみられる職業性胆管癌の特徴



と考えられた。しかし同再発病巣の再切除

により、良好な成績が得られた症例があり、

積極的な治療が奏功する可能性が示唆され

た。 

 

E. 結論 

検診結果および職業性症例の解析、および

通常の胆管癌との比較から、若年、γ-GTP

高値、限局性胆管拡張像、乳頭状増殖などが

職業性胆管癌の特徴と考えられた。病理学的

検討から、DNA 傷害を伴う慢性胆管傷害、

BilIN や IPNB の前癌病変を経て、浸潤癌

が至るメカニズムが推測された。さらに、

外科治療では術後合併症をきたしやすいも

のの、高い発癌ポテンシャルに基づく多中

心性発癌を踏まえた積極的な治療が望まし

いと考えられた。これらを結果に基づいた職

業性胆管癌のスクリーニング法およびフォロ

ーアップ法を確立した。 
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２．印刷事業場・胆管癌症例の病理病態に関する免疫組織化学的検討 

 

研究分担者 中沼安二（静岡県立静岡がんセンター 病理診断科） 

  久保正二（大阪市立大学大学院医学研究科肝胆膵外科学） 

研究協力者 佐藤保則（金沢大学医薬保険研究域医学系・形態機能病理学） 

木下正彦（大阪市立大学大学院医学研究科肝胆膵外科学） 

 

研究要旨 

職業性胆管癌における前癌/前浸潤性病変の出現や胆管上皮傷害，胆管硬化を生じる機序に

ついては未解明な点が多い．今回，職業性胆管癌の発癌における i)DNA メチル化異常の関与、

および ii)胆管硬化の病態に関して病理組織学的な検討を行った．DNA メチル化を媒介する

DNA methyltransferases（DNMTs）を介した遺伝子プロモーター領域の DNA メチル化異

常は、癌抑制遺伝子を不活性化し発癌に寄与する．これまで胆管癌の多段階発癌過程におけ

る DNMT の発現は検討されていなかったが、今回の検討結果から、職業性胆管癌では腫瘍

部だけではなく非腫瘍部においても DNMTs の発現が亢進していることが明らかとなった。

このことから職業性胆管癌の多段階発癌過程において DNA メチル化異常が蓄積し、エピジ

ェネティックな発がんの素地が形成されている可能性が示唆された。職業性胆管癌の胆管周

囲線維化の組織学的特徴として、胆管周囲に α-smooth muscle actin (α-SMA)陽性の紡錘形

細胞を多く認めた所見は PSC に類似していた。一方で、職業性胆管癌の α-SMA 陽性細胞の

分布状況や胆管周囲線維化の程度は閉塞性黄疸とは異なっていた。これらの所見は、職業性

胆管癌の発癌機序および胆管硬化の機序解明に有用と考えられた。

 

A. 研究目的 

職業性胆管癌では、病理組織学的に前癌/

前浸潤性病変である胆管内上皮内腫瘍

（biliary intraepithelial neoplasia, BilIN）

や 胆 管 内 乳 頭 状 腫 瘍 （ intraductal 

papillary neoplasm of bile duct, IPNB）が

特徴的に認められ、多段階の発癌過程で癌

が進展していることが示唆される（1）。発

癌には塩素系有機溶剤である 1,2-ジクロロ

プロパン（1,2- dichloropropane, DCP）や

ジクロロメタン（dichloromethane, DCM） 

 

への長時間、高濃度のばく露との関連が推

定されている。また、一連の症例の病理所

見の特徴として，非癌部における胆管上皮

傷害像や胆管硬化もしばしば観察される。

われわれは，これまでに職業性胆管癌では

DNA2本鎖切断を示す γ-H2AXの免疫組織

化学的な発現が高頻度にみられることを報

告した（2）。γ-H2AX の発現は BilIN、IPNB

や浸潤癌の部位だけではなく、非腫瘍部の

大型～隔壁胆管や胆管周囲付属腺にも認め

た。また、職業性胆管癌では免疫組織化学

的に非腫瘍部の大型～隔壁胆管、胆管周囲

付属腺に p53 の発現をみることがあった。

通常の胆管癌とは明らかに異なる病理所見

であり、胆道系の上皮細胞において DNA

損傷を伴った特異な過程で癌化が進展して

いることが示唆された。 



職業性胆管癌における前癌/前浸潤性病

変の出現や胆管上皮傷害，胆管硬化を生じ

る機序については未解明な点が多い．今回，

職業性胆管癌の発癌における（１）DNA

メチル化異常の関与，および（２）胆管硬

化の病態に関して病理組織学的な検討を行

った． 

 

B．研究方法 

（１） DNA メチル化異常の検討 

職業性胆管癌 8 例，対照として BilIN を

合併した肝内結石合併胆管癌 16 例、通常

の IPNB14 例の外科的切除材料、ホルマリ

ン固定パラフィン包埋切片を使用した。

DNA メ チ ル 化 を 媒 介 す る DNA 

methyltransferases（DNMTs）の発現を

免疫染色で検討した。DNMTs のうち新規

メ チ ル 化 に 関 与 す る DNMT3A と

DNMT3B、細胞分裂時のメチル化維持に関

与するDNMT1に対する免疫染色を行った。

陽性染色の程度を半定量的に評価し、統計

学的解析を行った。 

（２）胆管硬化の検討 

職業性胆管癌（非癌部）6 例、対照とし

て原発性硬化性胆管炎（PSC）4 例、閉塞

性黄疸 5 例、ウイルス性肝炎/肝硬変 5 例の

ホルマリン固定パラフィン包埋切片を用い、

α-smooth muscle actin （SMA）に対する

免疫染色を行った。線維化の程度はシリウ

スレッド染色で評価した。 

 

C. 研究結果 

（１） 職業性胆管癌における DNMTs の

発現 

DNMT3A、DNMT3B、DNMT1 の発現

を非腫瘍部（大型胆管上皮、胆管周囲付属

腺）、および腫瘍部（BilIN、IPNB、浸潤

部）のそれぞれについて評価した．新規メ

チル化に関与する DNMT3A、DNMT3B の

発現は，職業性胆管癌の胆管周囲付属腺、

BilIN、浸潤癌の部位において対照群より

有意に亢進していた。特に職業性胆管癌の

胆管周囲付属腺における DNMT3A、

DNMT3B の陽性頻度が高く、DNMT3A は

職業性胆管癌の 86%，対照群の 27%の症例

が陽性（p < 0.01）、DNMT3B は職業性胆

管癌の 86%、対照群の 7%の症例が陽性を

示した（p < 0.01）。また、職業性胆管癌の

非癌部の大型胆管上皮において、DNMT3A

の発現が対照群より高い傾向にあった（陽

性率は職業性胆管癌 50%、対照群 13%; p = 

0.056）。 

メチル化維持に関与するDNMT1の発現

は、検討した疾患群のいずれにおいても非

腫瘍部、腫瘍部とも陽性率は低かったが、

職業性胆管癌の BilIN の部位において対照

群より高い発現を示す傾向にあった（陽性

率は職業性胆管癌 29%，対照群 0%; p = 

0.060）。 

（２） 職業性胆管癌の胆管硬化 

組織標本に含まれる主に隔壁レベルの肝

内胆管を評価対象とした。α-SMA の免疫染

色では、職業性胆管癌の硬化した胆管周囲

に α-SMA 陽性の紡錘形細胞を多数認め、

この α-SMA 陽性細胞の分布状況は PSC に

類似していた。対照とした閉塞性黄疸とウ

イルス性肝炎/肝硬変では胆管周囲に散在

性に α-SMA 陽性細胞を認めるのみであっ

た。 

肝実質の α-SMA 陽性細胞の分布は同一

症例でも不均一であったが、ウイルス性肝

炎/肝硬変で最も多くの陽性細胞を認めた。

職業性胆管癌の肝実質での α-SMA 陽性細

胞の分布は PSC と比較的類似しており、実

質内の局所的に肝星細胞の活性化を認めた。

閉塞性黄疸は検討した 4 群の中で最も肝星

細胞の活性化が目立たなかった。 

シリウスレッド染色では，職業性胆管癌

と PSC、閉塞性黄疸で胆管周囲に輪状の線

維化を認め、これはウイルス性肝炎/肝硬変

ではみられなかった。線維化の程度を比較

すると、PSC と閉塞性黄疸では胆管周囲に

ほぼ同程度の膠原線維の沈着を認めたが、

職業性胆管癌ではこの 2 つの疾患群より膠



原線維化が明らかに緻密で、胆管硬化がよ

り強い傾向にあった。 

 

D. 考察 

DNMT を介した遺伝子プロモーター領

域の DNA メチル化異常は、癌抑制遺伝子

を不活性化し発癌に寄与する。一見正常に

みえる細胞でも、慢性炎症や化学物質など

への曝露により DNA メチル化異常が蓄積

していることがあるとされる．膵癌では，

膵 管 内 上 皮 内 腫 瘍 （ pancreatic 

intraepithelial neoplasia、PanIN）を介し

た多段階発癌の過程において、 DNMT3A、

DNMT3B、DNMT1 の発現が段階的に亢進

し、これら DNMTs の高発現群の膵癌は低

発現群より予後不良であることが報告され

ている（3,4）。また、膵癌での DNMT1 発

現はがん関連遺伝子の DNA メチル化の蓄

積と有意に相関することが示されている。 

これまで胆管癌の多段階発癌過程におけ

る DNMT の発現は検討されていなかった

が、今回の検討結果から、職業性胆管癌で

は腫瘍部だけではなく非腫瘍部においても

DNMTs の発現が亢進していることが明ら

かとなった。このことから職業性胆管癌の

多段階発癌過程において DNA メチル化異

常が蓄積し、エピジェネティックな発がん

の素地が形成されている可能性が示唆され

た 。 特 に 胆 管 周 囲 付 属 腺 に お い て

DNMT3A、DNMT3B の発現亢進を顕著に

認めたが、近年、胆管周囲付属腺にステム

細胞ニッチが存在することが報告されてお

り、胆管周囲付属腺の組織再生や胆管癌発

癌における関与が注目されている（5）。 

職業性胆管癌の胆管周囲線維化の組織学

的特徴として、胆管周囲に α-SMA 陽性の

紡錘形細胞を多く認めた所見は PSC に類

似していた．しかし、PSC より膠原線維沈

着が緻密で胆管硬化がより強い傾向にあり、

職業性胆管癌の胆管周囲線維化は PSC と

同質なものではなかった。一方で、職業性

胆管癌の α-SMA 陽性細胞の分布状況や胆

管周囲線維化の程度は閉塞性黄疸とは異な

っており、単に胆管狭窄や閉塞に伴う 2 次

性線維化とは異なることが示唆された。 

われわれの以前の検討で、職業性胆管癌

の非腫瘍部の大型～隔壁胆管、胆管周囲付

属腺では γ-H2AXやp53の発現をしばしば

認めたが、こうした細胞は DNA 損傷から

細胞老化を起こしている可能性がある。老

化細胞は senescence-associated secretory 

phenotype （SASP）を分泌することが知

られており、SASP には炎症や線維化、発

癌に関連した分子も多い。例えば、SASP

である IL-6 や MCP-1 は胆管細胞から分泌

されうるが、これらは肝星細胞を活性化す

る作用を有するとされている（6）。また、

IL-6 は胆管癌の発癌に関連が深いことが

従来から知られている。職業性胆管癌では

末梢側の小型胆管に γ-H2AXやp53の発現

は通常みられないが、肝門側において DCP

や DCM などへのばく露により胆道系の上

皮細胞が傷害され、傷害上皮の胆汁への接

触などが誘因となり徐々に細胞老化を生じ、

それにより分泌された SASP が一連の症例

の胆管病変の病態形成に関与している可能

性があると思われる。また、SASP は血清

からも検出可能なものが多く、発癌予測マ

ーカーとなりうる SASP が存在するかも知

れない。 

 

E．結論 

 今回の検討結果から、職業性胆管癌で

は腫瘍部だけではなく非腫瘍部においても

DNMTs の発現が亢進していることが明ら

かとなった。このことから職業性胆管癌の

多段階発癌過程において DNA メチル化異

常が蓄積し、エピジェネティックな発がん

の素地が形成されている可能性が示唆され

た。職業性胆管癌の胆管周囲線維化の組織

学的特徴として、胆管周囲に α-SMA 陽性

の紡錘形細胞を多く認めた所見は PSC に

類似していた。一方で、職業性胆管癌の

α-SMA 陽性細胞の分布状況や胆管周囲線



維化の程度は閉塞性黄疸とは異なっていた。

これらの所見は、職業性胆管癌の発癌機序

および胆管硬化の機序解明に有用と考えら

れた。 
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労災疾病臨床研究事業補助金 

分担研究報告書 

  

３．職業性胆管癌に対する総合的診断法の確立（分子生物学的検討）に関する研究 

 

研究分担者 土原 一哉 （国立がん研究センター先端医療開発センタートランスレーシ

ョナルリサーチ分野長） 

   

研究要旨 

印刷事業場S社の労働者に多発した職業性胆管癌症例4例の全エクソン解析により、通常型胆

管癌ゲノムと著しく異なる①きわめて高頻度の体細胞変異、②一塩基置換のセンス・アンチ

センス鎖間のバイアスに加え、③特異的な3塩基置換パターンが認められた。これらの特徴

が解析例全例に認められ、これまでの大規模な胆管癌のゲノム解析でも未報告のものである

ことから、網羅的ゲノム解析により得られる変異プロファイルが本疾患を特徴づけるゲノム

バイオマーカーになりうることが期待された。 

 

Ａ．研究目的 

 印刷事業場S社の労働者に多発した職業

性胆管癌に生じた体細胞変異を網羅的に

解析し、発症の原因と推定されている高濃

度の有機溶媒暴露や各症例の臨床病理学

的な特徴との因果関係を明らかにする。こ

れらの結果から職業性胆管癌が疑われる

症例の診断を補助するゲノムバイオマー

カーの探索を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

 前年度までに取得した4例の職業性胆管

癌及び対照となる通常型胆管癌全エクソ

ンシークエンスデータから体細胞変異を

同定し体細胞変異プロファイル（変異数、

DNA塩基置換パターン）を解析した。こ

れらのプロファイルと有機溶媒との関連

を検討するため、サルモネラ菌株、ヒト上

皮由来培養細胞株に1,2-ジクロロプロパ

ンを曝露し、新たにゲノムDNA上に獲得

された変異プロファイルを検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 「胆管がん等の職業性発がんの原因解明

とバイオマーカーの開発」のためヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に則

り研究を計画し、国立がん研究センター研

究倫理審査委員会の承認（2014-072）を

得て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 解析例において癌部特異的な一塩基置

換はタンパク質をコードする遺伝子領域

約3100万塩基対に対し1例あたり平均145

1ヶ所と対照とした通常型胆管癌の約30倍

の頻度であった。またセンス鎖とアンチセ

ンス鎖における変異頻度の有意差が認め

られ、高濃度の変異原物質への曝露歴が示

唆された。さらに3塩基置換パターンの解

析では従来報告されていないGpCpY>Gp

TpYおよびNpCpY to NpTpY or NpAp

Yの特徴的な変化が検出された。サルモネ

ラ菌株へのDCP曝露により、臨床例に類似

した3塩基置換パターンが観察された。 

 

Ｄ．考察 

 大阪の一事業所で発生した職業性胆管

癌ゲノムには、昨年度報告したきわめて高

頻度の体細胞変異、一塩基置換のセンス・

アンチセンス鎖間のバイアスに加え、新規

の特異的な3塩基置換パターンが見いださ

れた。特に特徴的な3塩基置換パターンは

最近論文報告された胆管癌の大規模ゲノ

ム解析でも報告がなく、本疾患を特徴づけ



るゲノムバイオマーカーになりうると考

えられた。DCPを曝露したサルモネラ菌ゲ

ノムの解析で一部類似した特徴が認めら

れたことから、疫学研究で示唆されていた

発がんメカニズムとの関連が予想された

が、モデル系と臨床例ではゲノム変異プロ

ファイルに一致しないところもあり、生体

内ではさらに複雑なメカニズム（化合物間

の相互作用、胆管上皮における化合物代謝

機構、炎症等宿主因子との相互作用など）

が加味されている可能性も考慮すべきで

ある。臨床例の解析は大阪市の一事業所で

発症した症例に限られており、職業性胆管

癌が疑われる他の地域の症例や、発症原因

が不明な胆管癌症例との比較について解

析を追加する予定である。 

 

Ｅ．結論 

 網羅的ゲノム解析から職業性胆管癌に

特徴的な遺伝子変異プロファイルを見出

した。今後バイオマーカーとしての実用可

能性を検討する。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Mimaki S, Totsuka Y, Suzuki Y, 

Nakai C, Goto M, Kojima M, Arakawa 

H, Takemura S, Tanaka S, Mrubashi S, 

Kinoshita M, Matsuda T, Shibata T, 

Nakagama H, Ochiak A, Kubo S, 

Nakamori S, Esumi H, Tsuchihara K. 

Hypermutation and unique mutational 

signatures of occupational 

cholangiocarcinoma in prtinting 

workers exposed to haloalkanes. 

Carcinogenesis (in press) 

 

 2.  学会発表 

土原一哉. 網羅的ゲノム解析よりあきら

かになった印刷工場関連胆管癌遺伝子変

異の特徴. フォーラム2015衛生薬学・環境

トキシコロジー．2015.9.17. 神戸市 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 特記なし 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 
 分担研究報告書 

 

４．胆管がん早期発見バイオマーカーに関する研究 

 

研究分担者 河田則文（大阪市立大学大学院医学研究科肝胆膵病態内科学） 

研究協力者      村上善基、川村悦史（大阪市立大学大学院医学研究科肝胆膵病態内科学） 

 

研究要旨 

肝内胆管がんは早期発見が困難で予後不良である。現在使用している CEA や CA19-9 は胆管

がんの血液マーカーとして有用であるが、特異性が高くない点や早期診断は現状では困難

である。細胞間情報伝達に関与するエクソソームを媒体にした胆管がん早期発見バイオマ

ーカー作成を試みた。その結果、次世代シークエンサー解析によるエクソソーム中マイク

ロ RNA は胆管がん診断マーカーとして使用できることを示した。 

   

A. 研究目的 

肝内胆管がんは胆管上皮由来の悪性腫瘍で

ある、リスクファクターとしては、胆石、

胆嚢炎、膵胆管合流異常などが考えられて

いる他に、胆管胆嚢粘膜への物理化学的、

細菌学的刺激を与えてがん発生母地をつく

ると考えられている。肝内胆管がんの治療

は外科的切除が第一選択であるが、早期発

見が困難で発見時には外科的切除の適応で

はないことが多い。 

近年エクソソームと呼ばれる体液中の小胞

体が細胞間情報伝達物質として注目されて

いる。エクソソームはあらゆる細胞が放出

しており、中にサイトカインや non coding 

RNA などが含まれている。例えば樹状細胞

が放出するエクソソームは免疫担当細胞に

情報を伝達し、直接抗原提示能を賦活する、

T 細胞の活性化などを誘導する、ことによ

って免疫応答を調節しているが、がん細胞

が放出するエクソソームは同じ細胞に対し

て免疫提示能を低下させる、T 細胞のアポ

トーシスを誘導する、などによってがん細

胞が免疫応答を回避して増殖することをサ

ポートしている。エクソソームに含まれる

情報を明らかにすることは生体内で起こっ

ている状態を把握することが可能で、細胞

や組織を採取する生検に匹敵する情報が得

られることが期待できる。このようなエク

ソソームやエクソソームに含まれる遺伝子

の情報はリキッドバイオプシーと呼ばれて

いる。我々はエクソソームに含まれるマイ

クロ RNA を解析し、肝内胆管がんの早期

診断に利用できるか否かを検討した。 

 

B. 研究方法 

対象 
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対象は当院ならびに関連施設において外

科的に切除した肝内胆管がん 17 例、肝細胞

がん 20 例、 正常肝 9 例の血清を用いエク

ソクイックにてエクソソーム画分を濃縮し、

total RNA を抽出し次世代シークエンサー

(NGS) Hiseq にてデータ採取を行ない、解

析は miRDeep2 にて行なった。解析の再現

性 を 確 認 す る た め に 、 生 デ ー タ を

miRDeep*にて再度解析を行なった。癌の

癌組織と周辺部非癌部組織 10 例（印刷工場

関連はそのうち 3 例）と比較対象として

HBV と HCV に感染していない肝細胞癌

（以下肝細胞癌）の癌部と周辺部非癌部組

織 6 例を用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

この臨床研究はヘルシンキ宣言を遵守し、

GCP に基づいて実施している。被検者の個

人情報については，個人情報保護法に基づ

いて適切に取り扱う。また既に大阪市立大

学医学研究科の倫理申請を行い､承認を受

けている(受付番号 1358)｡ 

 

C. 研究結果 

Hiseq によって肝内胆管がんと肝細胞がん、

正常肝それぞれのエクソソーム中の塩基は

平均770万、880万、800万リード得られた。

得られたリード数は 49で、Q20 の精度であ

った（Q20＝読み違え率は 1%）。解析に使

用した miRNA は 36 種で診断率は 74.5%であ

った。 

 

D. 考察 

NGS を利用した胆管がん診断は多くのパ

ラメータが必要であるが、CEA や CA19-9

のみで胆管がんと肝細胞がんが区別できな

い現状に比べると血液中の情報のみで診断

することが期待できる。今後検体数を増や

し、データの再現を確認することと、ステ

ージ別の miRNA 発現プロファイルを作成

し、早期診断マーカーや、治療効果予測マ

ーカーの確立を目標とする。 

 

E.結論 

今回の解析では NGS 解析によるエクソソー

ム中 miRNA は胆管がん診断マーカーとし

て使用できることを示した。 

 

F.健康危険情報 

特記事項なし。 

 

G.研究発表 

論文発表 

1. Murakami Y, Kubo S, Tamori A, 

Itami S, Kawamura E, Iwaisako K, 

Ikeda K, Kawada N, Ochiya T,  

Taguchi Y-H. Comprehensive 

analysis of transcriptome and 

metabolome analysis in Intrahepatic 

Cholangiocarcinoma and 

Hepatocellular Carcinoma Scientific 

Report 2015;5: 16294 

 

学会発表 

なし 

H.知的財産権の出願、登録状況 
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1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 

分担研究報告書 

 

５．職業性胆管がん患者の化学物質曝露に関する研究 

 

研究分担者 熊谷信二 (産業医科大学産業保健学部安全衛生マネジメント学) 

  久保正二 (大阪市立大学大学院医学研究科肝胆膵外科学) 

 

研究協力者 圓藤吟史 (大原記念労働科学研究所) 

山田憲一 (中央労働災害防止協会労働衛生調査分析センター) 

 

研究要旨 

印刷労働者に発生した胆管がんの原因は、洗浄剤に含まれていた 1,2-ジクロロプロパン

（1,2-DCP）あるいはジクロロメタン（DCM）と考えられているが、今後の発生を予防す

るためには、当該労働者におけるこれらの物質への曝露濃度および曝露期間を明らかにす

ることが重要である。本研究では、厚生労働省が職業性胆管がんと認定した印刷労働者 6

人について、使用した化学物質の種類を特定するとともに、各種の情報を基にして曝露濃

度を推定することを目指した。 

対象者は厚生労働省により職業性胆管がんと認定された印刷労働者 6 人である。診断年

齢は 40 歳代が 4 人、50 歳代が 2 人である。これらの労働者が使用した化学物質を同定す

るとともに、曝露濃度を推定するために、厚生労働省が収集した情報（印刷作業場の気積

と換気量、印刷機の種類、ブランケットとインキロールの洗浄剤の化学成分と使用量、洗

浄時間）を取得した。さらにそれらの情報を基にして曝露濃度を推定した。 

6人中5人は印刷作業者であり、1,2-DCPおよびDCMに曝露されており、最高曝露濃度は

1,2-DCPが190～560 ppm、DCMが300～980 ppmと推定され、1日労働時間の時間荷重平

均濃度は1,2-DCPが13～230 ppm、DCMが20～470 ppmと推定された。他の1人はICカー

ドに接着剤および帯電防止剤をコーティングする業務に従事しており、コーティング機の

ロール洗浄に1,2-DCPを使用していた。1,2-DCPの最高曝露濃度は150 ppmと推定され、1

日労働時間の時間荷重平均濃度は5～19 ppmと推定された。 

 

Ａ．研究目的 

印刷労働者に発生した胆管がんの原因

は、洗浄剤に含まれていた1,2-ジクロロプ

ロパン（1,2-DCP）あるいはジクロロメタ

ン（DCM）と考えられているが、今後の

発生を予防するためには、当該労働者にお

けるこれらの物質への曝露濃度および曝

露期間を明らかにすることが重要である。

本研究では、厚生労働省が職業性胆管がん

と認定した印刷労働者6人について、使用

した化学物質の種類を特定するとともに、

各種の情報を基にして曝露濃度を推定す

ることを目指した。なお、本研究は大阪市

立大学大学院医学研究科の倫理委員会の

承認を得て行った。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 対象者 

対象者は厚生労働省により職業性胆管

がんと認定された印刷労働者 6 人である。

診断年齢は 40 歳代が 4 人、50 歳代が 2

人である。6 人中 5 人は従業員が 50 人未

満の小規模事業所の労働者であり、1 人は

従業員が 50～299 人の中規模事業所の労
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働者である。 

2. 情報収集 

これらの労働者が使用した化学物質を

同定するとともに、曝露濃度を推定するた

めに、厚生労働省が収集した情報（印刷作

業場の気積と換気量、印刷機の種類、ブラ

ンケットとインキロールの洗浄剤の化学

成分と使用量、洗浄時間）を取得した。 

3. 曝露濃度の推定 

印刷作業場の 1,2-DCP および DCM の

作業環境濃度を推定するために、完全混合

モデルにおける定常状態での濃度（下式）

を用いた。 

 

     
 

ここで、CEn は作業環境濃度 (ppm)、GT

は印刷作業場全体における化学物質の発

生速度 (g/h)、Q は印刷作業場全体の換気

速度 (m3/h)、そして M は化学物質の分子

量である。使用した 1,2-DCP と DCM の

全量が蒸発すると仮定し、GTは 1 日使用

量 (g)を 1 日の労働時間 (h)で割って求め

た。 

洗浄作業中の作業者の曝露濃度を推定

するために、近接場-遠隔場モデルにおけ

る定常状態での濃度（下式）を用いた。こ

のモデルにおける近接場は発生源を中心

とする球と仮定し、洗浄作業中の発生源と

作業者の呼吸位置との距離を考慮して、球

の半径 r を 0.5m とした。 

 

     
 

ここで、CExは洗浄作業中の作業者の曝露

濃度 (ppm)である。また、GReは洗浄作業

中の化学物質の発生速度 (g/h) であり、

洗浄作業中の化学物質の使用量 (g) を洗

浄作業時間 (h)で割って求めた。β は近接

場と遠隔場の間の空気の交換速度(m3/h)

であり、下式で求めた。 

 

      
 

ここで、v は近接場と遠隔場の境界面を通

過する気流の速度 (m/sec)である。ただし、

事業所 XIの印刷機はブランケットが上下

にあり、下のブランケットは半密閉であっ

たので、β(m3/h) は下式で求めた。 

 

     
 

なお、近接場と遠隔場の境界面に直接的に

当たる気流はなかったので、vは0.1 m/sec

とした。 

さらに洗浄作業以外の時間帯の曝露濃

度は作業環境濃度と同一と仮定して、1 日

の労働時間における時間荷重平均濃度 

(TWAs) を算出した。 

 

Ｃ．研究結果 

症例 N 

1953 年生まれの男性である。1989 年か

ら 2002 年まで事業所 II においてオフセ

ット校正印刷に従事し、2002 年に胆管が

んと診断された。この事業所では、他に 2

人が胆管がんを発症し、業務上認定を受け

ている。 

事業所 IIでは2つの作業場で働いたが、

作業場 1 の気積は 170 m3、換気量は 1790 

m3/h、作業場 2 の気積は 180 m3、換気量

は 1100 m3/h であった。印刷機には局所

排気装置は設置されていなかった。ブラン

ケット洗浄剤には 1,2-DCP、DCM、1,1-

ジクロロ-1-フルオロエタンおよびミネラ

ルスピリッツを使用した。作業場全体で使

用した 1,2-DCP は 230–400 g/h、DCM は

56–310 g/h であった。また洗浄作業中に

使用した 1,2-DCP は 330–630 g/h、DCM

は 100–500 g/h であった。 

作業環境濃度は 1,2-DCPが 28–78 ppm、

DCM が 15–50 ppm と推定された。洗浄

作業中の曝露濃度は 1,2-DCP が 170–370 
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ppm、DCM が 77–330 ppm と推定され

た。1 日の労働時間は 9 時間であり、時間

荷重平均濃度は1,2-DCPが 74–170 ppm、

DCM が 35–140 ppm と推定された。呼

吸保護具は使用しなかった。 

 

症例 O 

1949 年生まれの男性である。1982 年か

ら 1983 年まで事業所 XII、1983 年から

1986 年まで事業所 XIII、1986 年から

1994年まで事業所XIVにおいてオフセッ

ト校正印刷に従事し、1993 年に胆管がん

と診断された。 

いずれの事業所にも印刷作業場は 1 つ

であった。作業場 3 の気積は 210 m3、作

業場 4 の気積は 240 m3、作業場 4 の気積

は 130 m3であった。全体換気装置は設置

されていなかったので、換気回数を 1 時

間当たり 1 回とし、換気量をそれぞれ 210 

m3/h、240 m3および 130 m3/h と仮定し

た。印刷機には局所排気装置は設置されて

いなかった。ブランケット洗浄剤には、

1,2-DCP および DCM を使用した。作業

場全体で使用した 1,2-DCP は 90–180 g/h、

DCM は 110–210 g/h であった。また洗浄

作業中に使用した 1,2-DCP は 260 g/h、

DCM は 300 g/h であった。 

作業環境濃度は 1,2-DCP が 160–170 

ppm、DCM が 240–250 ppm と推定され

た。洗浄作業中の曝露濃度は 1,2-DCP が

340–560 ppm、DCM が 520–850 ppm と

推定された。1 日の労働時間は 10 時間で

あり、時間荷重平均濃度は 1,2-DCP が

200–230 ppm、DCM が 300–350 ppm と

推定された。呼吸保護具は使用しなかった。 

 

症例 P 

1971 年生まれの男性である。1991 年か

ら 2014 

年まで事業所 XV においてオフセット校

正印刷に従事したが、2013 年に胆管がん

と診断された。 

事業所XVには1つの印刷作業場があり、

気積は 350 m3であった。全体換気装置は

設置されていなかったので、換気量を 350 

m3/h と仮定した。印刷機には局所排気装

置は設置されていなかった。ブランケット

洗浄剤には、1,2-DCP、DCM、鉱油およ

びノナンを使用した。作業場全体で使用し

た 1,2-DCP は 0–210 g/h 、 DCM は

200–450 g/h であった。また洗浄作業中に

使用した 1,2-DCP は 0–280 g/h、DCM は

240–720 g/h であった。 

作業環境濃度は 1,2-DCPが 0–130 ppm、

DCM が 160–370 ppm と推定された。洗

浄作業中の曝露濃度は 1,2-DCP が 0–280 

ppm、DCM が 320–950 ppm と推定され

た。1 日の労働時間は 10 時間であり、時

間荷重平均濃度は 1,2-DCPが 0–160 ppm、

DCM が 240–470 ppm と推定された。呼

吸保護具は使用しなかった。 

 

症例 Q 

1970 年生まれの男性である。1998 年か

ら 2013 年まで事業所 XVI においてオフ

セット校正印刷に従事したが、2012 年に

胆管がんと診断された。 

事業所 XVI には印刷作業場は 2 つであ

り、作業場 7 の気積は 250 m3、換気量は

600 m3/h、作業場 8 の気積は 290 m3であ

った。作業場 8 には全体換気装置は設置

されていなかったので、換気量を 290 

m3/h と仮定した。印刷機には局所排気装

置は設置されていなかった。ブランケット

洗浄剤には、1,2-DCP、DCM、1,1-ジク

ロロ-1-フルオロエタン、トリクロロエチ

レン、トルエン、キシレン、ヘキサンおよ

び灯油を使用した。またインキロール洗浄

剤も同じものを使用した。作業場全体で使

用した 1,2-DCP は 19–120 g/h、DCM は

21–130 g/h であった。また洗浄作業中に

使用した 1,2-DCP は 110–260 g/h、DCM

は 130–300 g/h であった。 

作業環境濃度は 1,2-DCP が 7–42 ppm、
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DCM が 10–66 ppm と推定された。洗浄

作業中の曝露濃度は 1,2-DCP が 83–190 

ppm、DCM が 120–300 ppm と推定され

た。1 日の労働時間は 9–9.5 時間であり、

時間荷重平均濃度は 1,2-DCP が 13–65 

ppm、DCM が 20–98 ppm と推定された。

呼吸保護具は使用しなかった。 

 

症例 R 

1956 年生まれの男性である。1981 年か

ら 2011 年まで事業所 XVII においてオフ

セット印刷に従事したが、2011 年に胆管

がんと診断された。 

事業所XVIIには 4つの印刷作業場があ

り、そのうち 3 つの作業場で 1,2-DCP と

DCMを使用した。作業場 10 の気積は 510 

m3、換気量は 9540 m3/h、作業場 11 の気

積は910 m3、作業場12の気積は710 m3、

換気量は 1620 m3/h であった。作業場 11

には全体換気装置が設置されていなかっ

たため、換気量を 910 m3/h と仮定した。

印刷機には局所排気装置は設置されてい

なかった。ブランケット洗浄剤には、

1,2-DCP、DCM、トリクロロエチレンお

よび 1,1,1-トリクロロエタンを使用した。

作業場全体で使用した 1,2-DCP は 0–96 

g/h、DCM は 200–1880 g/h であった。ま

た洗浄作業中に使用した 1,2-DCP は

0–370 g/h、DCM は 780–1600 g/h であっ

た。 

作業環境濃度は 1,2-DCP が 0–13 ppm、

DCM が 28–99 ppm と推定された。洗浄

作業中の曝露濃度は 1,2-DCP が 0–190 

ppm、DCM が 530–980 ppm と推定され

た。1 日の労働時間は 9.5 時間であり、時

間荷重平均濃度は 1,2-DCP が 0–59 ppm、

DCM が 170–370 ppm と推定された。呼

吸保護具は使用しなかった。 

 

症例 S 

1958 年生まれの男性である。1996 年か

ら 2001 年まで事業所 XVIII において、

2001 年から 2005 年まで事業所 XIX にお

いて、IC カードに接着剤および帯電防止

剤をコーティングする業務に従事したが、

2008 年に胆管がんと診断された。 

事業所 XVIII にはコーティング作業場

は1つであり、作業場13の気積は510 m3、

換気量は 300 m3/h であった。事業所 XIX

にはコーティング作業場は 1 つであり、

作業場14の気積は160 m3、換気量は1650 

m3/h であった。局所排気装置は設置され

ていなかった。コーティング機のロール洗

浄剤には、1,2-DCP および 1,1-ジクロロ

-1-フルオロエタンを使用した。作業場全

体で使用した 1,2-DCP は 8–16 g/h、洗浄

作業中に使用した 1,2-DCP は 140 g/h で

あった。 

1,2-DCP の作業環境濃度は 1–11 ppm、

洗浄作業中の曝露濃度は 72–150 ppm と

推定された。1 日の労働時間は 9 時間であ

り、1,2-DCP の時間荷重平均濃度は 5–19 

ppm と推定された。呼吸保護具は使用し

なかった。 

 

Ｄ．考察 

完全混合モデルでは、作業場内で発生し

た化学物質は瞬間的に拡散混合し、気中濃

度は均一であると仮定している。また、近

接場-遠隔場モデルでは、2 つの場の内部

の気中濃度は均一であると仮定している。

現実には、気中濃度には空間的な変動があ

るので、これらの仮定は正しくない。しか

しながら、対象者が勤務した作業場内の気

中濃度の空間的な変動に関する情報はな

いので、これらのモデルを使用することと

した。したがって、本研究で算出された濃

度は粗い推定値である。 

本研究の対象者 6 人の中で、5 人は印刷

作業者であり、1,2-DCP および DCM の

高濃度長期間曝露を受けており、これまで

報告された事例と同様であることが確認

された。一方、他の 1 人は IC カードへの

接着剤および帯電防止剤のコーティング
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機の洗浄に 1,2-DCP を使用しており、印

刷以外であっても、1,2-DCP の高濃度長

期間曝露であれば、胆管がんを発症する可

能性のあることが示唆された。 

 

Ｅ．結論 

6 人中 5 人は印刷作業者であり、

1,2-DCP および DCM に曝露されており、

最高曝露濃度は 1,2-DCP が 190～560 

ppm、DCMが300～980 ppmと推定され、

1 日労働時間の時間荷重平均濃度は

1,2-DCP が 13～230 ppm、DCM が 20～

470 ppm と推定された。他の 1 人は IC カ

ードに接着剤および帯電防止剤をコーテ

ィングする業務に従事しており、コーティ

ング機のロール洗浄に 1,2-DCP を使用し

ていた。1,2-DCP の最高曝露濃度は 150 

ppm と推定され、1 日労働時間の時間荷

重平均濃度は 5～19 ppm と推定された。 

 

Ｅ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Yamada K, Kumagai S, Kubo S, 

Endo G.  Chemical exposure level

s in printing and coating workers

 with cholangiocarcinoma (third r

eport).  J Occup Health 2015;54:5
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2. 学会発表 

なし 

 

Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし
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Supplementary table 1. Clinical information 

Code No. Sex Age 

CEA 

(ng/ml) 

CA19-9 

(ng/ml) 

AFP 

 (ng/ml) 

DCP 

(U/ml) Histology 

Tumor size 

(mm x mm) 

ICC 

1 M 74 9.4 34 6 24 M 35 x 45 

2 M 32 1.7 1223 3.1 39 M 125 x 95 

3 M 79 6.1 15 3.5 306 M 35 x 25 

4 M 57 2.5 891 1.7 ND M 23 x 15 

5 M 63 8.6 8 4.9 16 M 21 x 16 

6 F 62 3.1 28 3.7 17 M 20 x 18 

7 M 39 1.5 105 4.6 21 W ND 

8 M 31 2.1 799 7.5 25 M 21x19 

9 F 50 12.8 43566 2 NI M 54x48 

10 M 34 4 44 5.7 29 W 10x15 

all  52.1±17.6 5.2±3.9 4671±13673 4.3±1.82 59.6±99.8  39.9±34.5 

HCC 

11 M 74 4.9 9 4010.7 515 P 40 x 25 

12 M 72 3.4 3 4.3 23 M 55 x 45 

13 M 77 20.8 160 1750 8177 M 45 x 30 

14 M 71 2.3 10 3.6 767 M 45 x 40 



15 M 69 1.5 2 6.1 39365 M 80 x 60 

16 F 76 2 2.6 2.9 48911 M 90 x 70 

all  73.2±3.1 5.8±7.4 31.1±63.2 962.9±1629.3 16293±21986  59.2±20.8 

Abbreviations NI; no information, ND; not determined the size of tumor, Histology; W; well differentiated, M; moderately 
differentiated, P; poorly differentiated 
 

  



Supplementary table 2. List of compounds selected by PCA 

Accession No. Name P-value 

C00042 Succinic acid 4.61E-02 

C00047 Lysine 3.87E-01 

C00051 Glutathione 2.77E-01 

C00064 Glutamine 1.37E-01 

C00093 Glycerol 3 phosphate 7.67E-06 

C00114 Choline 9.61E-02 

C00123 Leucine 4.36E-01 

C00148 Proline 7.79E-01 

C00245 Taurine 1.58E-03 

C00262 Hypoxanthine 1.14E-01 

C00303 Glutamine 1.37E-01 

C00407 Isoleucine 2.90E-01 

C00670 Glycerophosphocholine 2.14E-03 

C00739 Lysine 3.87E-01 

C00763 Proline 7.79E-01 

C00819 Glutamine 1.37E-01 

C01570 Leucine 4.36E-01 

C06418 Isoleucine 2.90E-01 



C16434 Isoleucine 2.90E-01 

C16435 Proline 7.79E-01 

C16439 Leucine 4.36E-01 

C16440 Lysine 3.87E-01 

unknown XC0061 1.31E-01 

unknown unknown 1.18E-01 

Abbreviation, Accession No. is based on Pubchem.  
 

  



Supplementary table 3. List of mRNAs selected by PCA 
Accession No. Gene name Abbreviation P-value 

NM_000035 aldolase B, fructose-bisphosphate ALDOB 3.95e-04 

NM_000039 apolipoprotein A-I APOA1 3.80e-04 

NM_000040 apolipoprotein C-III APOC3 8.34e-04 

NM_000041 apolipoprotein E APOE 1.30e-03 

NM_000042 apolipoprotein H APOH 1.71e-04 

NM_000064 complement component 3 C3 9.44e-04 

NM_000150 fucosyltransferase 6 FUT6 1.79e-01 

NM_000301 plasminogen PLG 1.01e-04 

NM_000371 transthyretin TTR 3.16e-03 

NM_000412 histidine-rich glycoprotein HRG 1.81e-04 

NM_000477 albumine ALB 3.89e-03 

NM_000509 fibrinogen gamma chain FGG 2.41e-04 

NM_000607 orosomucoid 1 ORM1 7.24e-05 

NM_000608 orosomucoid 2 ORM2 3,22e-05 

NM_000976 ribosomal protein L12 RPL12 8.38e-04 

NM_000978 ribosomal protein L23 RPL23 1.20e-04 

NM_001002236 serpin peptidase inhibitor, clade A SERPINA1 3.10e-03 

NM_001003 ribosomal protein, large, P1 RPLP1 6.19e-05 



NM_001004 ribosomal protein, large, P2 RPLP2 1.49e-05 

NM_001012 ribosomal protein S8 RPS8 2.57e-03 

NM_001025195 carboxylesterase 1 CES1 1.38e-03 

NM_001030 ribosomal protein S27 RSP27 8.87e-03 

NM_001031 ribosomal protein S28 RPS28 2.24e-04 

NM_001033045 G protein-coupled receptor 155 GPR155 9.62e-02 

NM_001040125 PQ loop repeat containing 2 PQLC2 2.59e-01 

NM_001101 actin beta ACTB 4.22e-05 

NM_001113755 thymidine phosphorylase TYMP 5.12e-01 

NM_001190452 MT-RNR2-like 1 MTRNP2L1 2.54e-01 

NM_001190470 MT-RNR2-like 2 MTRNP2L2 1.35e-01 

NM_001190487 MT-RNR2-like 6 MTRNR2L6 7.29e-02 

NM_001195605, zinc finger protein 865 ZNF865 1.36e-01 

NM_001402 eukaryotic translation elongation factor 1 alpha 1 EEF1A1 4.14e-02 

NM_001622 alpha-2-HS-glycoprotein AHSG 8.46e-05 

NM_001633 alpha-1-microglobulin/bikunin precursor AMBP 6.78e-05 

NM_001643 apolipoprotein A-II APOA2 3.78e-04 

NM_001645 apolipoprotein C-I APOC1 5.72e-04 

NM_001733 complement component 1, r subcomponent C1R 2.54e-05 

NM_002116 major histocompatibility complex, class I, A HLA-A 1.28e-02 



NM_002218 inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain family, member 4 ITIH4 2.79e-05 

NM_002952 ribosomal protein S2 RPS2 3.27e-05 

NM_005143 haptoglobin HP 3.90e-04 

NM_005946 metallothionein 1A MT1A 1.03e-04 

NM_005953 metallothionein 2A MT2A 9.58e-04 

NM_006744 retinol binding protein 4, plasma RBP4 1.04e-04 

NM_014272 ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif, 7 ADAMTS7 8.27e-01 

NM_017781 cytochrome P450, family 2, subfamily W, polypeptide 1 CYP2W1 4.30e-01 

NM_020682 arsenite methyltransferase AS3MT 1.97e-01 

NM_020995 haptoglobin-related protein HRP 2.60e-05 

NM_021009 ubiquitin C UBC 1.14e-01 

NM_022551 ribosomal protein S18 RPS18 1.36e-01 

NM_030885 microtubule-associated protein 4 MAP4 3.69e-01 

NM_033251 ribosomal protein L1 RPL13 3.08e-03 

NM_172002 HscB mitochondrial iron-sulfur cluster co-chaperone HSCB 1.08e-01 

NM_178352 late cornified envelope 1D LCE1D 8.73e-01 

NM_213606 solute carrier family 16, member 12 SLC16A12 1.21e-01 

Abbreviation: This list includes some overlapping microarray probe (9 APOA1, 2 MTRNR2L2, and 2 RPL2 
 
  



Supplementary table 4. List of miRNAs selected by PCA 
miRNA p-value miRNA p-value 

hsa-let-7a-5p 0.00E+00 hsa-miR-4454 2.85E-04 

hsa-let-7b-5p 0.00E+00 hsa-miR-4459 0.00E+00 

hsa-miR-122-5p 0.00E+00 hsa-miR-4516 0.00E+00 

hsa-miR-16-5p 6.66E-16 hsa-miR-451a 0.00E+00 

hsa-miR-21-5p 0.00E+00 hsa-miR-5100 9.73E-06 

hsa-miR-29a-3p 1.84E-14 hsa-miR-6087 1.60E-01 

hsa-miR-3917 5.40E-01 hsa-miR-6089 0.00E+00 

hsa-miR-3960 0.00E+00 hsa-miR-642a-3p 0.00E+00 

hsa-miR-4286 3.24E-12   

 
 

  



Supplementary table 5. List of cancer related pathway based on compound information. 
Name Source Overlapping metabolites No. of metabolites P-value 

Amine compound SLC transporters Reactome 

C00114;C00064;C00148;C00245;C00407;

C00047;C00123 35 (35) 4.31E-08 

ABC transporters - Homo sapiens (human) KEGG 

C00064;C00114;C00148;C00245;C00093;

C00407;C00051;C00047;C00123 122 (122) 9.47E-08 

Transport of glucose and other sugars_ bile 

salts and organic acids_ metal ions and amine 

compounds Reactome 

C00064;C00114;C00148;C00245;C00407;

C00042;C00047;C00123 78 (83) 9.47E-08 

leukotriene biosynthesis HumanCyc 

C00064;C00148;C00407;C00051;C00047;

C00123 29 (30) 2.71E-07 

&gamma;-glutamyl cycle HumanCyc 

C00064;C00148;C00407;C00051;C00047;

C00123 29 (29) 2.71E-07 

Glutathione synthesis and recycling Reactome 

C00064;C00148;C00407;C00051;C00047;

C00123 30 (31) 2.82E-07 

Na+/Cl- dependent neurotransmitter 

transporters Reactome 

C00064;C00148;C00245;C00407;C00047;

C00123 31 (31) 2.88E-07 

Amino acid transport across the plasma 

membrane Reactome 

C00064;C00148;C00245;C00407;C00047;

C00123 32 (32) 2.88E-07 

SLC-mediated transmembrane transport Reactome C00114;C00064;C00148;C00262;C00245; 158 (164) 2.88E-07 



C00407;C00042;C00047;C00123 

Glutathione conjugation Reactome 

C00064;C00148;C00407;C00051;C00047;

C00123 36 (40) 5.48E-07 

Transmembrane transport of small molecules Reactome 

C00114;C00064;C00148;C00262;C00245;

C00407;C00042;C00047;C00123 184 (195) 9.27E-07 

Endosomal/Vacuolar pathway Reactome C00064;C00148;C00047;C00123;C00407 20 (20) 1.49E-06 

Amino acid and oligopeptide SLC transporters Reactome 

C00064;C00148;C00245;C00407;C00047;

C00123 45 (45) 1.67E-06 

Proton/oligonucleotide cotransporters Reactome C00064;C00148;C00047;C00123;C00407 21 (21) 1.67E-06 

Transport of inorganic cations/anions and 

amino acids/oligopeptides Reactome 

C00064;C00148;C00245;C00407;C00047;

C00123 48 (48) 2.25E-06 

tRNA charging HumanCyc C00064;C00148;C00047;C00123;C00407 24 (24) 3.03E-06 

Antigen processing-Cross presentation Reactome C00064;C00148;C00047;C00123;C00407 29 (29) 7.89E-06 

Transport of inorganic cations-anions and 

amino acids-oligopeptides Wikipathways C00064;C00148;C00407;C00123;C00047 31 (32) 1.06E-05 

Metabolism of amino acids and derivatives Reactome 

C00064;C00148;C00245;C00407;C00042;

C00051;C00047;C00123 181 (190) 1.32E-05 

<i>S</i>-methyl-5-thio-&alpha;-D-ribose 

1-phosphate degradation HumanCyc C00064;C00148;C00047;C00123;C00407 35 (35) 1.72E-05 

Class I MHC mediated antigen processing & Reactome C00064;C00148;C00047;C00123;C00407 35 (35) 1.72E-05 



presentation 

Immune System Reactome 

C00114;C00064;C00148;C00407;C00047;

C00123 87 (102) 5.84E-05 

Protein digestion and absorption - Homo 

sapiens (human) KEGG C00064;C00148;C00407;C00123;C00047 47 (47) 7.25E-05 

Adaptive Immune System Reactome C00064;C00148;C00047;C00123;C00407 48 (48) 7.74E-05 

Gene Expression Reactome 

C00064;C00148;C00407;C00042;C00047;

C00123 94 (100) 8.17E-05 

Phase II conjugation Wikipathways 

C00064;C00148;C00407;C00051;C00047;

C00123 95 (110) 8.37E-05 

Aminoacyl-tRNA biosynthesis - Homo sapiens 

(human) KEGG C00064;C00148;C00407;C00123;C00047 52 (52) 0.000104 

Metabolism Reactome 

C00114;C00064;C00148;C00262;C00245;

C00093;C00407;C00670;C00042;C00051;

C00047;C00123 794 (1000) 0.000107 

Phase II conjugation Reactome 

C00064;C00148;C00407;C00051;C00047;

C00123 114 (140) 0.000222 

Hydrolysis of LPC Reactome C00114;C00093;C00670 8 (8) 0.000254 

tRNA Aminoacylation Wikipathways C00064;C00148;C00407;C00123;C00047 65 (65) 0.000254 

Cytosolic tRNA aminoacylation Reactome C00064;C00148;C00047;C00123;C00407 65 (65) 0.000254 



Mitochondrial tRNA aminoacylation Reactome C00064;C00148;C00047;C00123;C00407 65 (65) 0.000254 

tRNA Aminoacylation Reactome C00064;C00148;C00047;C00123;C00407 65 (65) 0.000254 

Mineral absorption - Homo sapiens (human) KEGG C00064;C00148;C00407;C00123 29 (29) 0.000276 

Metabolism of amino acids and derivatives Wikipathways 

C00064;C00148;C00245;C00042;C00051;

C00047 173 (186) 0.00203 

One carbon donor Wikipathways C00114;C00051;C00245 19 (23) 0.00275 

Doxycycline Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Demeclocycline Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Oxytetracycline Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Minocycline Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Lymecycline Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Tetracycline Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Clomocycline Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Clarithromycin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Clindamycin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Azithromycin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Streptomycin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Spectinomycin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Kanamycin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Gentamicin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 



Netilmicin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Neomycin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Roxithromycin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Erythromycin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Amikacin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Telithromycin Action Pathway SMPDB C00148;C00407;C00123 20 (20) 0.00275 

Biological oxidations Reactome 

C00064;C00148;C00407;C00051;C00047;

C00123 202 (252) 0.00306 

Glucose Homeostasis Wikipathways C00262;C00407;C00047 21 (21) 0.0031 

Urea cycle and metabolism of arginine_ 

proline_ glutamate_ aspartate and asparagine EHMN C00042;C00064;C00148;C00051;C00047 125 (125) 0.0036 

Amino acid conjugation Wikipathways C00064;C00245 5 (5) 0.00715 

Transport of glucose and other sugars_ bile 

salts and organic acids_ metal ions and amine 

compounds Wikipathways C00114;C00042;C00148 29 (29) 0.00795 

Neurotransmitter Release Cycle Reactome C00114;C00042;C00064 30 (30) 0.00867 

Glycine_ serine_ alanine and threonine 

metabolism EHMN C00114;C00064;C00051;C00047 88 (88) 0.013 

Glycerophospholipid metabolism EHMN C00114;C00064;C00093;C00670 96 (96) 0.0179 

GABAergic synapse - Homo sapiens (human) KEGG C00064;C00042 9 (9) 0.0232 



Acetylcholine Synthesis Wikipathways C00114;C00670 9 (9) 0.0232 

Homocarnosinosis SMPDB C00042;C00064;C00051 48 (48) 0.0306 

Hyperinsulinism-Hyperammonemia Syndrome SMPDB C00042;C00064;C00051 48 (48) 0.0306 

Succinic semialdehyde dehydrogenase 

deficiency SMPDB C00042;C00064;C00051 48 (48) 0.0306 

4-Hydroxybutyric Aciduria/Succinic 

Semialdehyde Dehydrogenase Deficiency SMPDB C00042;C00064;C00051 48 (48) 0.0306 

Glutamate Metabolism SMPDB C00042;C00064;C00051 48 (48) 0.0306 

2-Hydroxyglutric Aciduria (D And L Form) SMPDB C00042;C00064;C00051 48 (48) 0.0306 

Transmission across Chemical Synapses Reactome C00064;C00114;C00042 51 (51) 0.0318 

Neuronal System Reactome C00064;C00114;C00042 51 (51) 0.0318 

Prolinemia Type II SMPDB C00042;C00148;C00763 52 (52) 0.0318 

Prolidase Deficiency (PD) SMPDB C00042;C00148;C00763 52 (52) 0.0318 

Arginine and Proline Metabolism SMPDB C00042;C00148;C00763 52 (52) 0.0318 

Hyperprolinemia Type I SMPDB C00042;C00148;C00763 52 (52) 0.0318 

Hyperprolinemia Type II SMPDB C00042;C00148;C00763 52 (52) 0.0318 

Ornithine Aminotransferase Deficiency (OAT 

Deficiency) SMPDB C00042;C00148;C00763 52 (52) 0.0318 

Arginine: Glycine Amidinotransferase 

Deficiency (AGAT Deficiency) SMPDB C00042;C00148;C00763 52 (52) 0.0318 



Glycerophospholipid metabolism - Homo 

sapiens (human) KEGG C00114;C00093;C00670 52 (52) 0.0318 

Hyperornithinemia with gyrate atrophy (HOGA) SMPDB C00042;C00148;C00763 52 (52) 0.0318 

Creatine deficiency_ guanidinoacetate 

methyltransferase deficiency SMPDB C00042;C00148;C00763 52 (52) 0.0318 

L-arginine:glycine amidinotransferase 

deficiency SMPDB C00042;C00148;C00763 52 (52) 0.0318 

Hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitr

ullinuria [HHH-syndrome] SMPDB C00042;C00148;C00763 52 (52) 0.0318 

Guanidinoacetate Methyltransferase 

Deficiency (GAMT Deficiency) SMPDB C00042;C00148;C00763 52 (52) 0.0318 

D-Glutamine and D-glutamate metabolism - 

Homo sapiens (human) KEGG C00064;C00819 12 (12) 0.0318 

Synthesis of PG Reactome C00114;C00093 13 (13) 0.0354 

Glycerophospholipid biosynthesis Wikipathways C00114;C00093;C00670 56 (64) 0.0354 

Trans-sulfuration pathway Wikipathways C00051;C00245 14 (14) 0.0354 

Isovaleric Aciduria SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

3-Methylcrotonyl Coa Carboxylase Deficiency 

Type I SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

Propionic Acidemia SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 



Maple Syrup Urine Disease SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA Lyase 

Deficiency SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

Isobutyryl-coa dehydrogenase deficiency SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

3-hydroxyisobutyric aciduria SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

3-hydroxyisobutyric acid dehydrogenase 

deficiency SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

Isovaleric acidemia SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

Methylmalonate Semialdehyde 

Dehydrogenase Deficiency SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

Methylmalonic Aciduria SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

3-Methylglutaconic Aciduria Type IV SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

3-Methylglutaconic Aciduria Type III SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

Beta-Ketothiolase Deficiency SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

Glycerophospholipid biosynthesis Reactome C00114;C00093;C00670 58 (63) 0.0354 

3-Methylglutaconic Aciduria Type I SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

Valine_ Leucine and Isoleucine Degradation SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

2-Methyl-3-Hydroxybutryl CoA Dehydrogenase 

Deficiency SMPDB C00042;C00407;C00123 58 (58) 0.0354 

Metabolism of lipids and lipoproteins Reactome C00114;C00245;C00093;C00670;C00042; 358 (443) 0.0372 



C00051 

Synthesis of PA Reactome C00114;C00093 15 (15) 0.04 

Phospholipid metabolism Reactome C00114;C00093;C00670 66 (71) 0.0498 

Purine metabolism Reactome C00064;C00051;C00262 66 (67) 0.0498 

 
  



Supplementary table 6. List of cancer related pathway based on mRNA information. 
Name Source Overlapping genes No. of genes p-value 

Peptide chain elongation Reactome 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001402;NM_001031;NM_001004 95 (95) 5.64E-10 

Eukaryotic Translation Elongation Reactome 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001402;NM_001031;NM_001004 100 (100) 5.64E-10 

Cytoplasmic Ribosomal Proteins Wikipathways 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_001004 88 (88) 3.62E-09 

Eukaryotic Translation Termination Reactome 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_001004 94 (94) 5.34E-09 

Nonsense Mediated Decay (NMD) 

independent of the Exon Junction Complex 

(EJC) Reactome 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_001004 99 (99) 7.25E-09 

Formation of a pool of free 40S subunits Reactome 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_001004 106 (106) 1.21E-08 

Nonsense Mediated Decay (NMD) enhanced Reactome NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225 110 (110) 1.32E-08 



by the Exon Junction Complex (EJC) 51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_001004 

Nonsense-Mediated Decay (NMD) Reactome 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_001004 110 (110) 1.32E-08 

3_ -UTR-mediated translational regulation Reactome 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_001004 116 (116) 1.64E-08 

L13a-mediated translational silencing of 

Ceruloplasmin expression Reactome 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_001004 116 (116) 1.64E-08 

GTP hydrolysis and joining of the 60S 

ribosomal subunit Reactome 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_001004 117 (117) 1.64E-08 

Translation Reactome 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001402;NM_001031;NM_001004 160 (160) 1.64E-08 

SRP-dependent cotranslational protein 

targeting to membrane Reactome 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_001004 118 (118) 1.64E-08 

Cap-dependent Translation Initiation Reactome NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225 124 (124) 2.34E-08 



51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_001004 

Eukaryotic Translation Initiation Reactome 

NM_001003;NM_000978;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_001004 124 (124) 2.34E-08 

Ribosome - Homo sapiens (human) KEGG 

NM_001003;NM_001004;NM_002952;NM_0225

51;NM_000976;NM_001030;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_000978 133 (134) 4.42E-08 

Scavenging of heme from plasma Reactome 

NM_005143;NM_020995;NM_001633;NM_0004

77;NM_000039 12 (12) 2.06E-07 

Metabolism of mRNA Reactome 

NM_001003;NM_001004;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_000978 178 (178) 6.87E-07 

Metabolism of proteins Reactome 

NM_001003;NM_172002;NM_001004;NM_0003

01;NM_000978;NM_002952;NM_022551;NM_0

00976;NM_001030;NM_033251;NM_001031;N

M_001402;NM_001101;NM_001012;NM_01427

2 598 (598) 3.06E-06 

Binding and Uptake of Ligands by Scavenger 

Receptors Reactome 

NM_001633;NM_005143;NM_000039;NM_0209

95;NM_000477;NM_000041 41 (41) 3.52E-06 

Retinoid metabolism and transport Reactome NM_000371;NM_000039;NM_001643;NM_0000 42 (42) 3.90E-06 



40;NM_000041;NM_006744 

Metabolism of RNA Reactome 

NM_001003;NM_001004;NM_002952;NM_0225

51;NM_001030;NM_000976;NM_033251;NM_0

01012;NM_001031;NM_000978 226 (226) 5.57E-06 

Lipoprotein metabolism Reactome 

NM_001643;NM_000040;NM_000041;NM_0004

77;NM_000039 30 (30) 2.59E-05 

Statin Pathway Wikipathways 

NM_001643;NM_000040;NM_000041;NM_0016

45;NM_000039 31 (31) 2.95E-05 

HDL-mediated lipid transport Reactome 

NM_000040;NM_000041;NM_000477;NM_0000

39 15 (15) 6.02E-05 

Chylomicron-mediated lipid transport Reactome 

NM_001643;NM_000040;NM_000041;NM_0000

39 17 (17) 0.0001 

Platelet degranulation Reactome 

NM_000412;NM_000039;NM_001002236;NM_0

00477;NM_000509;NM_000301 82 (82) 0.000178 

Response to elevated platelet cytosolic Ca2+ Reactome 

NM_000412;NM_000039;NM_001002236;NM_0

00477;NM_000509;NM_000301 87 (87) 0.000243 

Lipid digestion_ mobilization_ and transport Reactome 

NM_001643;NM_000040;NM_000041;NM_0004

77;NM_000039 50 (50) 0.000286 

Diseases associated with visual transduction Reactome 

NM_000371;NM_000039;NM_001643;NM_0000

40;NM_000041;NM_006744 96 (96) 0.000382 



Visual phototransduction Reactome 

NM_000371;NM_000039;NM_001643;NM_0000

40;NM_000041;NM_006744 96 (96) 0.000382 

Complement and Coagulation Cascades Wikipathways 

NM_001643;NM_001002236;NM_001733;NM_0

00301;NM_000064 54 (54) 0.000382 

Formation of the ternary complex_ and 

subsequently_ the 43S complex Reactome 

NM_001030;NM_001031;NM_002952;NM_0010

12;NM_022551 55 (55) 0.000397 

Statin Pathway_ Pharmacodynamics PharmGKB 

NM_000040;NM_000041;NM_001645;NM_0000

39 25 (25) 0.000397 

Translation initiation complex formation Reactome 

NM_001030;NM_001031;NM_002952;NM_0010

12;NM_022551 62 (62) 0.000677 

Ribosomal scanning and start codon 

recognition Reactome 

NM_001030;NM_001031;NM_002952;NM_0010

12;NM_022551 62 (62) 0.000677 

Activation of the mRNA upon binding of the 

cap-binding complex and eIFs_ and 

subsequent binding to 43S Reactome 

NM_001030;NM_001031;NM_002952;NM_0010

12;NM_022551 63 (63) 0.000713 

Complement and coagulation cascades - 

Homo sapiens (human) KEGG 

NM_001002236;NM_000509;NM_001733;NM_0

00301;NM_000064 69 (69) 0.00109 

FOXA2 and FOXA3 transcription factor 

networks PID 

NM_000477;NM_000371;NM_000035;NM_0000

39 45 (45) 0.00383 

Complement Wikipathways NM_000509;NM_000301;NM_000477;NM_0000 95 (95) 0.0049 



64;NM_000039 

Vitamin B12 Metabolism Wikipathways 

NM_000301;NM_000041;NM_000477;NM_0000

39 51 (51) 0.00599 

Staphylococcus aureus infection - Homo 

sapiens (human) KEGG 

NM_000509;NM_001733;NM_000301;NM_0000

64 57 (57) 0.00907 

Capecitabine Metabolism Pathway SMPDB NM_001113755;NM_001025195 5 (5) 0.0152 

Capecitabine Action Pathway SMPDB NM_001113755;NM_001025195 5 (5) 0.0152 

PPAR signaling pathway - Homo sapiens 

(human) KEGG 

NM_001643;NM_000040;NM_021009;NM_0000

39 69 (69) 0.0178 

Platelet activation_ signaling and aggregation Reactome 

NM_000412;NM_000039;NM_001002236;NM_0

00477;NM_000509;NM_000301 208 (208) 0.0207 

Gene Expression Reactome 

NM_001003;NM_001004;NM_002952;NR_0032

87;NM_022551;NM_000976;NM_021009;NM_0

01030;NM_033251;NM_001031;NM_001402;N

M_001012;NM_000978 1103 (1104) 0.0471 

 
  



Supplementary table 7. The pathway related to miRNAs 
KEGG pathway p-value #genes #miRNAs 

p53 signaling pathway 2.54E-25 32 7 

RNA transport 8.37E-23 52 6 

Hepatitis B 1.10E-19 49 7 

Prion diseases 1.13E-19 11 5 

Ribosome biogenesis in eukaryotes 1.25E-17 30 5 

Prostate cancer 1.27E-15 32 7 

Bladder cancer 1.15E-14 18 6 

Colorectal cancer 1.78E-13 23 7 

Small cell lung cancer 1.22E-12 28 7 

Cell cycle 1.41E-10 35 7 

Pancreatic cancer 2.29E-10 25 7 

Pathways in cancer 3.30E-10 74 7 

Chronic myeloid leukemia 3.30E-10 24 7 

Protein export 9.00E-10 11 4 

Ribosome 1.99E-09 27 5 

Insulin signaling pathway 7.04E-09 36 7 

Legionellosis 8.10E-09 19 5 

PI3K-Akt signaling pathway 1.92E-08 72 7 



Glioma 1.94E-08 23 7 

Non-small cell lung cancer 2.97E-08 18 7 

Melanoma 3.49E-07 20 7 

Epstein-Barr virus infection 5.74E-07 47 7 

Protein processing in endoplasmic reticulum 1.99E-06 40 7 

Ubiquitin mediated proteolysis 3.21E-06 34 7 

Endometrial cancer 5.73E-06 16 7 

Viral carcinogenesis 5.31E-05 47 7 

Acute myeloid leukemia 5.51E-05 16 6 

Chagas disease (American trypanosomiasis) 5.51E-05 25 7 

RNA polymerase 1.05e-04 10 4 

HIF-1 signaling pathway 2.00e-04 26 7 

Influenza A 2.00e-04 37 7 

Focal adhesion 3.08e-04 41 7 

Herpes simplex infection 4.47e-04 40 7 

Lysine degradation 5.56e-04 14 5 

Toxoplasmosis 1.28e-03 27 7 

Hepatitis C 1.96e-03 27 7 

Progesterone-mediated oocyte maturation 2.00e-03 19 7 

Aminoacyl-tRNA biosynthesis 2.82e-03 15 4 



mTOR signaling pathway 2.82e-03 15 8 

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 2.93e-03 14 7 

Citrate cycle (TCA cycle) 4.16e-03 9 4 

ErbB signaling pathway 4.46e-03 18 7 

Oocyte meiosis 4.47e-03 23 7 

Salmonella infection 4.84e-03 18 7 

Viral myocarditis 4.88e-03 16 7 

TGF-beta signaling pathway 5.18e-03 20 6 

Thyroid cancer 6.04e-03 8 4 

Measles 6.07e-03 29 7 

Neurotrophin signaling pathway 6.31e-03 25 7 

HTLV-I infection 6.61e-03 47 7 

Basal transcription factors 7.16e-03 11 5 

Shigellosis 7.16e-03 15 7 

B cell receptor signaling pathway 7.81e-03 17 6 

Spliceosome 7.94e-03 28 5 

Epithelial cell signaling in Helicobacter pylori infection 1.13e-02 15 7 

Adipocytokine signaling pathway 1.51e-02 15 6 

GnRH signaling pathway 2.38e-02 18 7 

Mineral absorption 2.60e-02 12 6 



Butanoate metabolism 2.64e-02 7 5 

Pyruvate metabolism 3.96e-02 10 5 

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) 4.15e-02 16 7 

Transcriptional misregulation in cancer 4.63e-02 34 7 

Abbreviations, #genes: number of genes related to this pathway, #miRNA: number of miRNA related to this pathway 
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Supplementary figure legend 

Supplementary figure 1. Heatmap of compound 

Horizontal line indicates ICC related compounds. Vertical line represents the 

pathways.  

 

Supplementary figure 2. Heatmap of mRNA 

Horizontal line indicates mRNAs related to ICC. Vertical line indicates pathways.  

 

 



Supplementary methods

1 Data Normalization

1.1 mRNA/microRNA

“gProcessedSignal” was extracted from the microarray data and was normal-
ized so as to have mean zero and standard deviation of one.

1.2 Compounds

No normalization was applied to the amount of compounds.

2 Principal Component Analysis and hierar-

chical clustering in order to choose PCs for

feature extraction

Suppose expression matrix X is

(x⃗1, x⃗2, · · · , x⃗p)

where x⃗i is n dimensional vector. n is the number of mRNAs, miRNAs or
componuds, and p is number of saples, i.e., 32. PCA allows to go from n
points in a space of dimension p(= 32) to n points in a space of dimension
k (number of PCs considered). Each PC is a combination of p variables (p-
dimensional vector); the number of PCs extracted is p. PCA was applied to
matrix X.

prcomp function in [1] was used for principal component analysis and
mRNAs, miRNAs and compounds were separately embedded into low dimen-
sional space. Since there were 16 patients from which two samples (tumor
and normal tissue) were extracted, in total 32 samples of mRNA, miRNA an
compounds expression. Thus, there were up to 32 PCs for each of mRNA,
miRNA and compounds expression. Each PCX (X = 1, ..., 32) should have
weight CXk

j from jth sample among 32 samples for kth expression (k stands
for either mRNA, miRNA or compounds),

PCXk
i =

32∑
j=1

CXk
j xij

1



where PCXk
i is PC score of ith probe (i.e., coordinate in the embedding

space) of kth expression and xijk is the expression of jth sample of ith probe.
CXk

j is also known as PC loadings. Negative signed absolute correlation coef-

ficient− | ρk,k
′

X,X′ | between (CXk
1 , CXk

2 , ..., CXk
32) and (CX ′k′

1 , CX ′k′
2 , ..., CX ′k′

32)
were used as distance for hierarchical clustering. Hierarchical clustering was
performed by hclust function in R[1] with method="average" option, thus
it is Unweighted Pair Group Method using arithmetic Average (UPGMA).

3 PCA based unsupervised FE (PCAFE)

Using PCAFE [2, 3], mRNAs, miRNAs and compounds were extracted. mR-
NAs whose PC1 < −50, miRNAs whose

√
PC12 + PC22 > 10, and com-

pounds whose | PC3 |> 0.1 was extracted for further analysis.

4 Pathway analysis of obtained mRNAs, miR-

NAs, and compounds

In order to perform pathway enriched analyses, two servers were employed.
For mRNAs and compounds, IMPaLA[4, 5] was used. For miRNAs, DIANA-
mirpath[6, 7] with using Tarbase as target identification was used. For both
servers, files including miRNAs (mature miRNA names), mRNAs (RefSeq
mRNA) or compounds (KEGG compound ID) were uploaded. Enriched
pathways were automatically extracted.

5 Discrimination between ICC, HCC and con-

trols

As done before [2, 3], using extracted mRNAs, miRNAs, and compounds,
we have tried to discriminate HCC, ICC and normal tissues (three class
discrimination problem).

1. 32 samples are embedded into low dimensional space using either ex-
tracted mRNAs, miRNAs or compounds.

2. PC scores (i.e., coordinates in the embedded space) of each sample were
used for discrimination.

3. Using PC scores up to optimal number of PCs, three classes were dis-
criminated using linear discriminant analysis (LDA), where LDA was

2



performed using lda function in MASS package in R[1] with the options
CV=T, prior=rep(1/3,3).

4. Performance was evaluated by comparing true labels and class vari-
ables obtained by lda (class variables were obtained by leave one out
cross validation since option CV=T was set).

6 Categorical regression performed for mR-

NAs, miRNAs and compounds in supple-

mentary tables 2, 3, and 4

Categrical regression was performed to each of extracted mRNAs, miRNAs
and compounds as

xij = Ci+CICCδj,ICC+CICC−NT δj,ICC−NT+CHCCδj,HCC+CHCC−NT δj,HCC−NT

and P -values associated with the regression analysis was provided. Here δa,j
takes one if the j-th sample is equivalent to category a (a represents ICC,
ICC-NT, HCC, or HCC-NT), otherwise it had a value of zero.
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