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研究成果の概要（和文）： 

数百にも及ぶ多数例の肝がん検体および血清検体からの網羅的遺伝子発現、タンパク発現解析

により肝がん関連分子群、生体マーカーを同定、さらには全国多施設共同臨床試験(第２相)ま

で発展させた。具体的な研究成果としては 1）女性の肝発がん率と IL-6 が相関すること、2）

生体マーカー候補として Platelet Factor 4(PF4), Angiogenin(ANG), TIMP-1, Serpin E1(PAI-1), 

VEGF が肝がん腫瘍部で有意に高発現し Hedgehog シグナルの抑制因子である

HIP(Hedgehog Interacting Protein)の発現が低下すること、 3）肝がん局所治療後に
proapolipoprotein, α2-HS glycoprotein, apolipoprotein A-IV precursor, PRO1708/PRO2044 の 4 種類

のタンパクが血清中で減少、leucine-rich α2-glycoprotein、α1-antitrypsin など７種類のタンパクが

増加すること、4）DCP 陽性例は高齢男性に多く、DCP が肝癌の門脈腫瘍塞栓の予測因子であ

ることなどを明らかにし、5）ビタミンＫ２による肝細胞癌再発抑制の全国多施設共同臨床試験

(第２相)を行ったことなどがあげられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
This project has attempted to find out new biological markers relating to hepato-cellular carcinoma 

(HCC) and develop new treatment protocol against HCC. To analyze many clinical samples, some 

experimental systems including Genechip, Protein array, and Mass spectrometry were applied to 

the assay, and the data was comprehensively analyzed. As the achievements in this period, we 

found that 1) The tumor incidence rate is related to the serum concentration of IL-6 in women, 2) 

Platelet Factor 4(PF4), Angiogenin(ANG), TIMP-1, Serpin E1(PAI-1), VEGF are upregulated and 

Hip is decreased in HCC, 3) In the serum after the ablation of HCC, proapolipoprotein, α2-HS 

glycoprotein, apolipoprotein A-IV precursor, PRO1708/PRO2044 are decreased and leucine-rich 

α2-glycoprotein、α1-antitrypsin are increased, 4) High DCP can be a prognostic factor of PVTT . In 

addition, 5) We designed and performed the randomized control study about the effect of VitaminK 

treatment against HCC recurrence. 
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１．研究開始当初の背景 

約 300 例の肝癌症例の検討から、DCP 陽性例は高齢

男性の大きな単発癌結節例に多いこと、また肝癌

227 例の前向き研究により、DCP は肝癌の門脈腫瘍

塞栓 (PVTT) の最大の予測因子であることを見出

していた。さらに、DCP 陽性肝癌に対するビタミン

K投与のランダム化比較試験の結果、ビタミン Kに

より1) 血清DCPが低下2) PVTT発生率が減少3) 予

後改善をもたらすことを明らかにしていた。また

5-FU 肝動注とインターフェロン (IFN)α全身投与

の併用化学療法が当科 100 例の奏効率 53％と極め

て良好な成績を得たが、この IFN 併用効果の機序は

不明かつ治療前効果予測は困難で、無効例に対する

次なる治療法の開発が模索されていた。 

 

２．研究の目的 

1 ） 肝 癌 の 新 規 生 体 マ ー カ ー を

transcriptome/proteome の手法で探索し、単なる

「癌の存在マーカー」としてではなく「癌が表出

する分子生物学的性質」と捉え、それらを標的と

した治療法を開発する。2）また 5-FU 肝動注とイ

ンターフェロン (IFN)α併用のような治療法の分

子機序および標的分子を明らかにすることで、奏

功例の予測システムおよび無効例への免疫賦活と

抗癌剤併用を応用した治療法を確立する。 

 

３．研究の方法 

肝癌治療を受けた患者の治療前後の血清タ
ンパクを 2Dgel 上で比較し、前後で発現が変
化するタンパクを抽出した。質量分析器
（MALDI-TOF/MS システム;Voyager DE 
STR)にて各タンパクスポットを同定し、クラ
スター解析を基に統計学的解析を行った。ま
たGeneChipおよびタンパクアレイを用いて
肝がん組織の腫瘍部、非腫瘍部の網羅的分子
プロファイリングを行った。 
 
４．研究成果 
肝がんの生体マーカーとして血清中では IL-6, 

proapolipoprotein, α2-HS glycoprotein, 

apolipoprotein A-IV precursor, 

PRO1708/PRO2044,leucine-rich 

α2-glycoprotein、α1-antitrypsin などを同定
し、腫瘍組織では PF4, ANG, TIMP-1, 
PAI-1, VEGF を同定した。またビタミンＫ
２による肝細胞癌再発抑制の全国多施設共
同臨床試験(第２相)を行った 
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