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研究成果の概要（和文）：凝固因子であるVWFと凝固制御因子であるADAMTS13はHCCの早期診断マーカーや薬物療
法の効果予測マーカーおよび予後予測マーカーとして有用である可能性を明らかとした(Takaya et al. BMC 
Gastroenterol. 2019, Takaya et al. World J Gastrointest Oncol. 2019, Takaya et al. World J 
Gastroenterol. 2020)。

研究成果の概要（英文）：VWF and ADAMTS13 may be useful biomarkers for HCC to diagnose hepatocellular
 carcinoma (HCC) and predict to response to therapeutic agents for HCC.

研究分野： 消化器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦の肝細胞癌の死亡者数は全癌中第5位(2016年)であり、その予後向上は克服すべき課題の一つである。本研
究により肝細胞癌の新規バイオマーカーとしてVWFとADAMTS13が有用である可能性が明らかとなったことは、肝
細胞癌の予後向上に寄与する可能性があると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本邦の肝細胞癌(HCC)の死亡者数は全癌中第 5位、5年生存率は約 30%と予後不良であり、予後

向上が急務である。von Willebrand factor(VWF)は内因性凝固反応に関与している血液凝固因
子である。過剰な VWF は VWF 切断酵素(ADAMTS13)により切断され、バランスが保たれている。し
かし血栓性血小板減少性紫斑病では両因子のバランス破綻が生じ、全身に病的血栓が形成され
る。VWF は肝類洞内皮細胞から産生され、ADAMTS13 は我々により肝非実質細胞から産生される
(Uemura, et al. 2005)ことが解明された。両因子のバランス破綻は肝硬変、急性・慢性肝不全、
重症急性胆管炎、重症急性膵炎などにおいても認められ、重症度や予後に関連しており、両因子
のバランス改善により、その病態が改善することを我々は本研究開始以前に報告していた
(Takaya, et al. Hepatol Res.2018, Takaya, et al. Biomed Rep. 2017, Takaya, et al. 
Hepatol Res. 2012, Takaya, et al. In Tech.)。 
 

 
２．研究の目的 
VWF と ADAMTS13 のバランス破綻は悪性腫瘍においても認められており、腫瘍内微小血栓が悪

性腫瘍の進展を促進(Pépin et al. 2016)させるとの報告がある。血管新生は HCC の発症や進展
に深く関与しているが、VWF と ADAMTS13 は VEGF の制御を介して血管新生と関連しており、各々
血管新生阻害作用と血管新生促進作用(Randi et al. 2013)を有する。VWF は血管新生を阻害し、
抗腫瘍効果を発揮(Franchini, et al. 2013)するが、悪性腫瘍患者においては生体内の VWF の
機能低下(Koo et al. 2002)を認めるため、VWF の血管新生阻害作用の減弱が生じている可能性
がある。従って血管新生阻害作用増強を目的とした VWF 補充療法が HCC 新規治療法となる可能
性が考えられる。また HCC の予後向上にはより鋭敏なバイオマーカーが必要である。以上より、
HCC 患者の治療効果向上、副作用軽減および医療費削減を可能とする薬物療法と新規バイオマー
カーの開発を行う。 
 
３．研究の方法 
①HCC 薬物療法の治療効果、副作用の指標となる簡便に測定可能な新規バイオマーカーの開発 
血液検査を用いて簡便に測定可能な HCC 薬物療法に対するバイオマーカーの確立を行う。 
 
②VWF を用いた HCC 新規治療法の開発 
HCC に対する低用量抗 PD-1 抗体と血管新生阻害作用を有する VWF 補充併用療法の治療効果を明
らかにする。 
 
４．研究成果 
①VWF と ADAMTS13 は HCC 早期診断マーカーと成り得る可能性 

 
 
 
早期 HCC 合併肝硬変患者と HCC 非合併肝硬変患者の VWF と ADAMTS13 を比較検討することで、両
因子が HCC の早期診断マーカーとして既存の腫瘍マーカーと同等もしくはそれ以上の診断能を
有し、VWF と ADAMTS13 は腫瘍体積や進展度とも関連することを明らかとした(Takaya et al. BMC 
Gastroenterol. 2019.) 
 
②VWF と ADAMTS13 はソラフェニブの効果予測マーカーや予後予測マーカーと成り得る可能性 



 
 

 
 
ソラフェニブ治療を行った進行 HCC 患者において治療効果予測および予後予測マーカーとして
VWF と ADAMTS13 が有用であることを明らかとした(Takaya et al. World J Gastrointest Oncol. 
2019)。 
 
③VWF と ADAMTS13 は肝動注化学療法の効果予測マーカーと成り得る可能性 
 

 
 
肝動注化学療法を行った進行 HCC 患者において治療効果予測マーカーとして VWF と ADAMTS13 が
有用であることを明らかとした(Takaya et al. World J Gastroenterol. 2020)。 
 
④HCC 新規治療法である VWF 補充療法について 
 
マウスを用いて検討を行ったが、目立った成果を得ることができなかった。しかし、上記①-③
の臨床研究では十分以上の成果を得ることが出来たと考えており、全体としては当初予定して
いた程度の成果を得ることが出来たと考えている。 
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