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研究成果の概要（和文）：肝臓は門脈血流を介して腸内細菌にさらされ、T細胞、マクロファージ、NK細胞など
多くの免疫細胞が存在する。申請者らは大腸癌肝転移巣に細菌Fusobacterium nucleatumが存在すること、大腸
癌肝転移巣にFusobacterium nucleatumが検出された症例は腫瘍内に浸潤するCD8陽性T細胞が有意に少ないこと
を明らかにした。本研究により、肝細胞癌組織中に好中球、T細胞、マクロファージが存在し、肝細胞癌組織中
に好中球やマクロファージが多く存在する症例は予後が不良であり、逆にCD8陽性T細胞が多く存在する症例は良
好な予後と関連することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Evidence suggests that the gut microbiome inhibits antitumor immune 
responses and promotes the development of gastrointestinal cancer. The liver is exposed to bacteria 
via blood through the portal vein has many immune cells such as T-cells and macrophages. We found 
that high TAN (tumor associated neutrophils) (p=0.0398), low CD8+ cells (p=0.0275), and high TAM 
(tumor associated macrophages) (p=0.001) were significantly associated with worse overall survival 
(OS), and that high TAN (p=0.010), and high TAM (p=0.00125) were significantly associated with worse
 disease-free survival (DFS).

研究分野： 消化器外科学、外科腫瘍学、腫瘍免疫学

キーワード： 肝細胞癌　肝転移　腸内細菌　免疫細胞　フレイル　Fusobacterium nucleatum
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞癌は、本邦はもちろん国際的に罹患数・死亡数が多い癌で、予後不良の疾患である。近年本邦において　
肝炎ウイルス感染を伴わない肝細胞癌が増加している。本研究により、肝細胞癌組織中の免疫細胞が肝細胞癌の
発育進展に重要な役割を果たしていることが明らかとなり、本研究の成果は細菌を標的とした非B非C型肝細胞癌
の新たな治療法の開発のための有益な情報となることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
肝細胞癌は、本邦はもちろん国際的にも罹患数・死亡数が多い癌で、予後不良の疾患である。

肝細胞癌の主な原因は B 型肝炎ウイルスあるいは C 型肝炎ウイルスの持続感染であるが、近年

本邦において、肝炎ウイルス感染を伴わない非 B 非 C 型肝細胞癌が増加し、約 20％を占めてい

る。その非 B 非 C 型肝細胞癌の多くが非アルコール性脂肪肝炎由来であると考えられている。

癌の発育進展に免疫細胞が重要な役割を果たしており、消化器癌組織中に多く T 細胞が浸潤し

ている症例は良好な予後と関連している(Fridman WH et al. Nat Rev Cancer 2012)。これまでの研

究で食生活や生活習慣により腸内細菌が変化すること、腸内細菌が抗腫瘍免疫応答を抑制し、消

化器癌の発育進展を促進することが明らかになっている。肝臓は門脈血流を介して腸内細菌に

さらされ、T 細胞、マクロファージ、NK 細胞など多くの免疫細胞が存在する 

わが国では平均余命の延長と高齢者

人口の増加に伴い、高齢者の肝細胞癌手

術症例が増加している。がん患者は、が

んの進行に加えて、加齢、併存疾患、認

知機能の低下に伴い、日常生活動作

(activities of daily living; ADLs)が低下す

ることが知られている。申請者らは、日

常生活自立度低下やフレイルを有する

消化器癌患者は再発リスクが高く、予後

不良であることを明らかにした (図１：

Mima K et al. Ann Gastroenterol Surg. 

2020; Mima K et al. Int J Clin Oncol. 2021; 

Mima K et al. J Gastrointest Surg. 2021)。

慢性炎症、低栄養、サルコペニアは宿主

免疫の低下と関連していることから

（Zitvogel L et al. Nat Immunol 2017）、日常生活自立度低下やフレイルを有する消化器癌患者は抗

腫瘍免疫応答が抑制され、癌の再発や進展が促進されている可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 肝細胞癌組織中の免疫細胞や患者の ADL 低下と関連する細菌を同定し、そのメカニズムを解
明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
肝細胞癌に対し初回肝切除術を施行した 225 例の臨床検体を用いて、腫瘍周囲に浸潤する腫

瘍関連好中球(TAN)や腫瘍関連マクロファージ(TAM)、CD8 陽性リンパ球を免疫組織染色により

評価した。ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）組織から抽出した DNA を用いて細菌および

細菌叢の解析を行った。術前 ADLs は Barthel index (0-100 点で点数が高いほど自立している)を

用いて評価した。Barthel index 85 点以下を ADL 低下とし、臨床病理学的特徴と治療成績を比較

した。 
 
４．研究成果 
肝細胞癌における免疫組織染色を用いた免疫細胞の評価法は確立した。肝細胞癌に対し初回

肝切除術を施行した 225 例において、腫瘍周囲に浸潤する腫瘍関連好中球(TAN)や腫瘍関連マク



ロファージ(TAM)、CD8陽性リンパ球を免疫組織染色により評価した。腫瘍周囲に浸潤するTAN、

TAM が多い症例は有意に予後不良であり、一方 CD8 陽性リンパ球が多い症例は有意に予後良好

であった。本研究成果は Cancer Science 誌に発表した (Yusa T, Mima K et al. Cancer Science 2022)。 

術前 ADLs 低下は高齢者と関連を認めた(P<0.001)。術前 ADLs 低下を有する肝細胞癌患者に

おいて手術関連死亡は認めず、術中出血量や術後全合併症（31% vs. 28%; P=0.68）および Grade 

III 以上の重症合併症発生頻度には差は認めなかったが（15% vs. 13%; P=0.71）。ADLs 低下を有

する患者は再発に対して再肝切除を施行し得た症例が少なく (P=0.003)、全生存率が有意に不良

であった(log-rank P=0.006)。本研究成果は Journal of Surgical Oncology 誌に投稿中である。 

FFPE 組織から抽出した DNA を用いた細菌および細菌叢の解析では陽性率が低く、凍結組織

を用いた細菌および細菌叢の解析を進めている。 
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