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研究成果の概要（和文）：我々はメチル化SEPT9(mSEPT9)を標的としたリキッドバイオプシーを早期の肝癌診断
バイオマーカーとして報告した（Hepatol Commun. 2020）。本課題では切除不能肝癌に対する分子標的療法の予
後バイオマーカーとしてmSEPT9の有用性を検討した.当施設の症例で予後因子として"Performance status"に加
えて"AFP"と"mSEPT9"が重要であることを明らかにし,薬物療法の予後層別化スコアを作成した.そのスコアの有
用性は他施設の症例を用いて検証しておりその有用性を報告した（Hepatol Int. 2023）.

研究成果の概要（英文）：We reported the utility of a liquid biopsy test targeting methylated SEPT9 
(mSEPT9) as a biomarker for the diagnosis of HCC (Hepatol Commun. 2020). In this study, we 
investigated the usefulness of mSEPT9 as a prognostic biomarker for molecular targeted therapy for 
unresectable HCC. As a result, we found that "AFP" and "mSEPT9" were important prognostic factors, 
in addition to "performance status". Furthermore, we developed a prognostic score using these three 
factors, and validated the usefulness of this score in a multicenter study (Hepatol Int. 2023).

研究分野：消化器内科

キーワード： 肝細胞癌　リキッドバイオプシー　腫瘍マーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝癌に対して多数の治療選択肢が登場し,適切に逐次選択していくことが予後の延長に寄与すると報告されてい
る.しかしながら,どのように逐次していくのか治療効果予測マーカーが存在しない現状がある.本研究成果によ
りmSEPT9を初めとした各バイオマーカーによる治療の効率化が可能となった. さらに,我々は肝癌患者でエネル
ギー障害の代替マーカーとして,ALBI score<-2.18が有用であることを見出しており（Clinical Nutrition 
2020）, エネルギー障害を反映した肝予備能と肝癌の治療効果・予後予測バイオマーカーを組み合わせた包括的
マネージメントが可能となった.

※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 
近年、進行肝細胞癌（以下進行肝癌）の治療は、ソラフェニブ（SORA）やレンバチニブ（LEN）
をはじめとする様々な分子標的薬の登場ならびに将来的には免疫チェックポイント阻害剤の導
入により、大きなパラダイムシフトを迎えている。すなわち、研究開始時でも 3剤の分子標的薬
が使用可能であり、その後さらに数種類の分子標的薬と免役チェックポイント阻害剤が導入さ
れ、両者の併用療法も可能となると想定されていた。免疫チェックポイント阻害剤は肝機能不良
例（Child-Pugh B）の使用の可否については現時点では不確定であるが、分子標的薬は肝機能
良好例（Child-Pugh A）が適応であり、両者とも高コストであるのが問題である。また、分子標
的薬による治療では併存する慢性肝障害（通常はほとんどが肝硬変）が悪化することも問題とな
る。そこで様々な薬物療法が可能となった現状を鑑みると、進行肝癌の薬物療法においては肝機
能を悪化させることなく、早期に治療効果を判定し、他の薬物に変更することで予後改善が期待
でき、コスト削減にもつながると考える。しかし、いずれの治療薬においても現状では有効なバ
イオマーカーは存在しない。その打開策としてリキッドバイオプシー（血漿や血清中に浮遊して
いる癌細胞や腫瘍特異的な遺伝子変化を検出する方法）があるが、実用化はされていない。 
一方で、近年肝細胞癌の疾病構造は大きく変化し肝炎ウイルス関連肝癌の減少に伴い、非ウイル
ス肝癌が相対的・絶対的に増加傾向にある。それにより、既存の腫瘍マーカーによる肝癌スクリ
ーニングは不十分であり、新たなバイオマーカーの開発が課題であった。我々はその解決策とし
てメチル化 DNAの検出に注目しており、高感度メチル化解析法を開発した。本手法を用いてメ
チル化 SEPT9（m-SEPT9）を標的としたリキッドバイオプシーを早期の肝癌診断バイオマーカ
ー候補として報告した[1]。 
 
２．研究の目的 
薬物療法が施行された進行肝癌症例を対象とし、治療前後の高感度メチル化解析法を用いたリ
キッドバイオプシーを行い、バイオマーカーとしての有用性を検証する。 
 
３．研究の方法 
本研究は 3施設（当施設、他施設 A、他施設 B）で切除不能肝癌症例に分子標的療法として SORA
または LEN を一次治療として導入した患者を対象とした。対象期間は 2015 年 2 月から 2019
年 10月に治療された症例とし、2021年 8月 31までを観察期間とした。そのうち、当施設の症
例を Training cohort、他 A・B施設の症例を Validation cohortに設定した。 
保存血清より DNAを抽出し、既報の CORD assayによりm-SEPT9を測定した[1, 2]。 
（1）Training cohortにてm-SETP9の予後予測に有用なカットオフ値を時間依存性 ROC解析
より設定した。 

（2）患者背景因子、肝予備能因子、腫瘍因子についてm-SEPT9を含めて評価し予後因子 Cox
比例ハザードモデルを用いて抽出した。 

（3）予後因子から分子標的治療における予後予測スコア（MTAスコア）を作成した。 
（4）MTAスコアの有用性を Validation cohortで検証した。 
 
４．研究成果 
3施設より不適格症例を除いた 157例（Training cohort：85症例、Validation cohort：72症例）
を解析対象とした。Training cohortは 64例（75.3%）が男性であり、年齢の中央値は 73歳、
ECOG-PS 0が 62例（72.9%）であった。SORAとLENはそれぞれ 44例(51.8%)と 41例（48.2%）
であった。Child-Pugh classは A / B 66（77.6%）/ 19例（22.4%）であり、BCLC stage A / B 
/ C 3(3.5%) / 31(36.5%) / 51例(60.0%)であった。Validation cohort は 54例（75.0%）が男性で
あり、年齢の中央値は 72歳、ECOG-PS 0が 60例（83.3%）であった。SORAと LENはそれ
ぞれ 32 例(44.4%)と 40 例（55.6%）であった。Child-Pugh class は A / B 65（90.3%）/7 例
（9.7%）であり、BLCLC stage A / B / C 8(11.1%) / 22(30.6%) / 42例(58.3%)であった。これ
ら両 cohort間の患者背景に統計学的有意差は認めなかった。 
 
（1）Training cohortでのm-SETP9中央値は 270 copies/mLであり、生存期間中央値（MST）

15.7ヵ月、無増悪生存期間(PFS)6.3ヵ月であった。長期生存に寄与するm-SEPT9のカッ
トオフを 205 copies/mL (AUROC 0.654)に設定した。 



 
（2）m-SEPT9 ≥205 copies/mLは<205 copies/mLと比して有意に予後不良であり（MST 22.4 

vs. 11.1 ヵ月, p =0.022）、予後因子を Cox比例ハザードモデルで解析したところ、単変量
解析ではm-SEPT9に加えて ECOG-PS 0、BCLC-B、AFP <400 ng/mLが有意な予後良好
因子であった。多変量解析ではそのうち ECOG-PS0（HR 0.539, p =0.048）、AFP <400 
ng/mL（HR 0.253, p <0.001）、m-SEPT9 <205 copies/mL (HR 0.497, p =0.018)が予後因
子として抽出された（表 1）。 

（3）AFPとm-SEPT9は独立した予後因子であり、これら 3
因子を用いた MTA スコア (PS≥1：1 点 , AFP ≥400 
ng/mL：2点, m-SEPT9 ≥205 copies/mL：1点) を作成
した（図 1）。Training cohortの予後は、スコア 0-1 / 2-
4はMST 20.4 / 10.3ヵ月 (p <0.001)とMTAスコア ≥2
は有意に予後が不良であった（図 2）。 

 
（4）Validation cohort での検討では m-SEPT9 の中央値は

400 copies/mLであった。Training cohortと同様にm-
SEPT9 により予後は層別化され（m-SEPT9 <205 
copies/mL vs. ≥205 copies/mL, MST 32.1 vs. 15.1 ヵ月, 
p =0.010）、MTAスコアによる予後の層別化能も保持さ
れていた（MTA スコア 0-1 / 2-4； 23.0 / 10.9 ヵ月, p =0.018, 図 3）。 



近年 HCC に対して多くの MTAs と複合免疫療法が適応となり、治療選択肢が多岐に広がって
いる。第一選択薬は Atezolizumab plus bevacizumabであるが、二次治療以降は選択基準がな
い。大腸癌や肺癌などではゲノム異常に基づいて治療薬を選択するプレシジョンメディシンが
実用化されているが、HCCでは未だ存在しない。リキッドバイオプシ―は低侵襲に検体を繰り
返し採取可能であり、腫瘍全体の状態を反映していると考えられる[3]。我々の開発した高感度
メチル化解析法は bisulfite 処理を用いず酵素反応処理を採用することにより、安定して少ない
サンプルからの高感度なメチル化 DNA の定量性が特徴であり[1, 2]、すでに我々は本方法によ
るm-SEPT9の HCC診断バイオマーカーとしての有用性を報告している[1]。その報告ではm-
SEPT9  4.6 copy/well (現在は単位を変更し 115 copies/mLに相当)を HCC診断に有用なカッ
トオフとして報告している。我々の高感度メチル化解析法は任意のカットオフを設定すること
が可能であり、今回新たに MTAs 症例でのカットオフを設定し、予後予測因子としての可能性
を検討した。その結果、Training cohortではm-SEPT9は AFPとは独立した予後予測因子とし
て抽出された。m-SEPT9 ≥205 copies/mLの患者は<205 copies/mLと比して有意に予後不良で
あり、Validation cohort でも良好に予後は層別化されていた。多変量解析では m-SEPT9 に加
え AFP と ECOG-PS が有意な予後因子であり、これら 3 因子を用いた予後予測スコア（MTA
スコア）を作成した。AFPとm-SEPT9は既報[1]でも相補的な診断マーカーであり、腫瘍因子
である AFPと m-SEPT9 に加えて、宿主因子である ECOG-PS は単純かつ簡便な因子であり、
臨床上有用性が高いと考えた。すなわち、MTAスコアが高値であれば著しく予後は不良であり、
MTAs以外の治療が望ましい可能性がある。また、MTAを導入したとしても適切に画像評価を
行い不応例は早急に次治療へのシフトを検討することで予後の改善が期待できる。この
Training cohortの結果は他施設の症例（Validation cohort）でも検証されており、信頼性は高
いといえる。さらにMTAスコアにより予後は良好に層別化され、他施設のデータでも検証され
た。以上よりm-SEPT9は、MTA治療における有力な予後予測バイオマーカーであり、HCC逐
次治療のレジメン最適化に寄与しうる。 
 
【結論】 
現在、切除不能HCCの一次治療はAtezolizumab plus Bevacizumabの複合免疫療法であるが、
それに続く二次治療となるMTAsの明確な予後予測バイオマーカーは存在しない。このMTAス
コアは二次治療導入次点でMTAの適否を占うことが可能であり、最適な逐次治療を選択するう
えで非常に有用となる。 
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