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研究成果の概要（和文）：近年、非ウイルス肝癌が増加し、進行肝癌で発見される機会が増えている。それに対
応した肝癌早期診断の構築は、近々の課題である。その解決策としてSEPT9メチル化高感度解析法によるリキッ
ドバイオプシーを開発し、肝癌の検査感度63.2%、早期肝癌の検査感度42%を達成している。今回、そのバリデー
ションスタディによる有用性を検討した。全体の陽性率は63.6%であり、ウイルス性肝癌および非ウイルス性肝
癌での陽性率に有意な差はなく、早期肝癌での陽性率は45.1%であった。すなわち、バリデーションコホートに
おいてもほぼ同等の結果が得られ、高感度メチル化解析法によるm-SEPT9測定の有用性が検証できた。

研究成果の概要（英文）：In recent years, patients with hepatitis virus related hepatocellular 
carcinoma (HCC) are decreasing in Japan. The patients with non-viral HCC are often diagnosed at an 
advanced stage. Against this background, the establishment of a novel HCC surveillance system for 
early HCC detection is required regardless of the etiology of HCC. To solve this problem, we have 
developed a novel liquid biopsy test based on a sensitive methylated SEPT9 (m-SEPT9) assay. We 
achieved a test sensitivity of 63.2% for overall HCC and 42% for early HCC. We enrolled 151 HCC 
patients in the validation study to evaluate its usefulness. The overall positive rate of HCC was 
63.6%, and the positive rates for viral and non-viral HCC were 63.3% and 63.9%, respectively, with 
no significant difference. The positive rate in early HCC (BCLC-stage 0/A) was 45.1%. Therefore, the
 results in the validation cohort were similar to those in the training cohort, so we could validate
 the usefulness of our sensitive m-SEPT9 assay.

研究分野：肝臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝癌は、他の消化器癌に比べ、難治かつ予後不良である。近年は、非ウイルス性肝癌が増加し、進行肝癌で発見
されることも多く、早期発見は予後改善の一番の近道であるが、特に非ウイルス性肝癌に対する肝癌サーベイラ
ンスによる早期診断の構築はない。本研究成果は、ウイルス性ならびに非ウイルス性肝癌に関係なく、高感度メ
チル化解析法によるm-SEPT9測定の有用性が証明できたことから意義のある成果である。社会的意義としては、
早期肝癌の5年生存率は約70%に対して、ステージIVの進行肝癌では約20%と著明に低下することから、早期発見
により、肝癌の死亡者数減少につながり、健康寿命の延伸を実現できる。

※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 
肝癌は、2018 年の世界における罹患者数の第 6 位、死亡者数の第 4 位を占める難治癌である。
わが国では C 型肝炎ウイルスの排除がほぼ可能となり、ウイルス性肝炎関連肝癌が激減し、罹
患者数約 4万人（第 7位）と横ばいの状態である。しかし、ウイルス性肝炎関連肝癌の減少に伴
い、非ウイルス性肝癌（NBNC肝癌）が約 40%近くと増加し、NBNC肝癌に対する有効なスク
リーニングシステムがないことから、進行癌で発見される割合が増えている。NBNC 肝癌の早
期発見を可能とする「スクリーニング検査」を開発することが、研究課題の核心である。 
 
２．研究の目的 
この課題を解決するためには、簡便で侵襲が少なく精度の高いスクリーニング検査が望まれ、そ
の一つに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、肝癌診断のリキッドバイオプシーは実用化されていない。癌は、
遺伝子の異常により起こる病気であり、その遺伝子異常の一つとして DNA（遺伝子）メチル化
があり、米国では大腸癌のスクリーニング検査としてメチル化 SEPT9 の定性検査である Epi 
proColon®が FDA で承認されているが、血漿が約 4mL と多量に必要、DNA 濃縮や化学処理
（バイサルファイト処理）のために工程が煩雑、測定精度が悪い、コストが高いといった様々な
問題があるため、わが国では導入されていない。肝発癌にも SEPT9メチル化の関与が報告され
ており、研究代表者らは、上記の問題点を解消した SEPT9 高感度メチル化解析法（以下 m-
SEPT9法）を開発した。すなわち、微量検体(血清 0. 4mL)のみでよいため DNA濃縮が不要、
制限酵素を加えるのみの簡便な工程、低コスト（約 2000 円）、高感度で高精度な定量解析を可
能とするといった特徴がある。その解析法にて肝癌の検査感度 63.2%ならびに特異度 90.0%を
達成し、早期肝癌でも 42%の検査感度を示した。今回、そのバリデーションスタディによる有
用性を検討した。また肝癌分子標的薬に対する m-SEPT9 のバイオマーカーとしての意義につ
いても併せて検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）肝癌に対するm-SEPT9診断能のバリデーションスタディ 
2019年から 2021年までの HCC患者 151例（BCLC-stage 0/A/B/C/D:18/33/45/51/4；ウイル
ス性/非ウイルス性肝癌：79/72）を対象とし、既報の方法で我々が開発したm-SEPT9法で解析
した。 
（２） 肝癌分子標的薬に対するm-SEPT9の予後予測バイオマーカーとしての意義 
ソラフェニブないしはレンバチニブを肝癌薬物療法としてファーストラインで使用した 157 例
（トレーニングコホート：85例；バリデーションコホート：72例）を対象とし、全例の血清サ
ンプルを集積し、m-SEPT9を解析し、予後を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）肝癌に対するm-SEPT9診断能のバリデーションスタディ 
既報のトレーニングコホートから HCC 診断に有用な cutoff 値は 115 copies/mL と設定した
（HCC群：136例 vs. 健常者群：80例；AUC 0.811; 感度 63.2%, 特異度 90.0%）。 
全体の HCCの陽性率は 63.6%(96/151)であり、ウイルス性肝癌および非ウイルス性肝癌での陽
性率はそれぞれ、63.3%(50/79)と 63.9%(46/72)と有意な差を認めなかった。早期肝癌(BCLC-
stage 0/A)での陽性率は 45.1%(23/51)であった。すなわち、バリデーションコホートにおいても
トレーニングコホートとほぼ同等の結果が得られ、高感度メチル化解析法による m-SEPT9 測
定の有用性が検証できた。また、全体の HCCにおける既存の腫瘍マーカー(cutoff値：AFP, 20 
ng/mL; DCP, 40 mAU/mL)での陽性率は 76.8%(116/151)に対し、m-SEPT9 との併用で
86.8%(131/151)と 10%の底上げが得られた。ウイルス性肝癌および非ウイルス性肝癌での 3 者
併用での陽性率はそれぞれ、86.3%(69/79)と 84.9%(62/72)と有意な差を認めなかった。さらに、
トレーニングおよびバリデーションコホート両群を合わせた早期肝癌 113 例(BCLC-stage 0/A)
での既存の腫瘍マーカーの陽性率は 54.0%(61/113)に対して、m-SEPT9の併用で 77.0%(87/113)
と 23%の陽性率の向上が可能であった。 
（２）肝癌分子標的薬に対するm-SEPT9の予後予測バイオマーカーとしての意義 
トレーニングコホートにおいて、時間依存性 ROC 解析にて m-SEPT9 のカットオフ値を 205 
copies/mLと設定した(AUC, 0.652)。全生存期間においてm-SEPT9 ≥205 copies/mLの 
肝癌患者(n = 54)は、m-SEPT9 <205 copies/mLの患者(n = 31)より有意に予後不良であった（生
存期間中央値：22.4 vs. 11.1ヵ月, p = 0.022）。また多変量解析でも ECOG-performance status 
≥1, AFP ≥400 ng/mL, およびm-SEPT9 ≥205 copies/mLの 3因子が有意な予後不良因子であっ
た。バリデーションコホートにおいても、全生存期間においてm-SEPT9 ≥205 copies/mLの 
肝癌患者(n = 51)は、m-SEPT9 <205 copies/mLの患者(n = 21)より有意に予後不良であり（生
存期間中央値：32.1 vs. 15.1ヵ月, p = 0.010）、トレーニングコホートと同様に、m-SEPT9が予



後予測バイオマーカーとして有用であることが検証できた（図１）。 
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