
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２５年４月２４ 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

肝癌の発癌、治療後の再発や転移には、腫瘍血管新生が関与している。TIE2陽性単球（TEM）

は、血管新生因子 Angiopoietin の受容体（TIE2）を発現し、癌における血管新生への関与が

報告されている。本研究では肝癌における TEM の臨床的意義と、肝癌による TEM への分化

誘導機序を明らかにすることを目的とした。肝癌患者では末梢血、肝癌組織で TEM が増加し

ており、TEM頻度は血管新生の指標と有意に正相関した。TEMは肝硬変と肝癌の判別能に優

れており、肝癌治療後の再発に伴って増加し、診断・予後マーカーとして有用である。TEMへ

の分化には肝癌由来の M-CSF、TNF-α、IL-1βが関与していた。TEM は肝癌における血管

新生の制御を目指す治療標的となりうる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Angiogenesis is a critical step in the development of vascular-rich hepatocellular carcinoma (HCC). 

TIE-2, a receptor of angiopoietins, conveys pro-angiogenic signals. We thus aimed to clarify the roles of 

TIE2-expressing monocytes (TEMs) in the clinical management of HCC and to identify molecules 

involving in the differentiation of TEMs. In HCC patients, the frequency of TEMs in the periphery and 

in the liver was significantly higher than those in non-HCC groups. In patients who underwent local 

ablation of HCC, the frequency of TEMs changed in parallel with the recurrence of HCC. A significant 

positive correlation was observed between micro-vessel density in HCC tissues and the frequencies of 

TEMs, suggesting that TEMs are involved in angiogenesis in the liver. Receiver operating characteristic 

analyses revealed the superiority of TEM frequency to AFP, PIVKA-II and ANG-2 levels as a diagnostic 

for HCC. TEMs were generated from TIE2-negative monocytes in the presence of M-CSF, TNF- and 

IL-1. In conclusion, the frequency of TEMs can be used as a diagnostic marker for HCC, potentially 

reflecting angiogenesis in the liver. 
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１．研究開始当初の背景 

C型肝硬変からの発癌、治療後の再発や転移
には、腫瘍血管の新生や免疫抑制細胞の増加
が関与している。肝癌患者の予後を改善する
ためには、肝癌の再発予防が重要である。
TIE2 陽性単球（TEM）は、血管新生因子
Angiopoietin の受容体（TIE2）を発現し、
癌における血管新生への関与が報告されて
いる。 

 

２．研究の目的 

本研究では肝癌による血管新生と免疫抑制
に関与する骨髄系前駆細胞（特に TEM）に
着目し、その血液中、組織中での動態と臨床
病態との関連性、臨床への応用性を明らかに
する。また、新生血管前駆細胞の血液から肝
臓への遊走や血管内皮、免疫抑制細胞、TEM

などへの分化に関与する分子を同定し、それ
を標的とする肝癌に対する新規治療法の確
立を目指す。 

 

３．研究の方法 

（１）肝癌患者の血液、癌組織での血管前駆
細胞（TEM）の同定と頻度・機能解析 

血管内皮前駆細胞（EPC）や TIE-2発現単球
（TEM）、VEGFR2発現単球や骨髄系幼若細
胞（CD34+）などがその候補となる。これら
の細胞を表面抗原の発現プロファイルから
同定し、血中、肝癌組織、非癌部組織での頻
度と表現型を解析する。慢性肝疾患の各
Stage（慢性肝炎、肝硬変、肝癌）での差異、
癌の進展度や肝癌組織での血管新生因子
（VEGF、ANGなど）の発現との関連性を検
討することで、肝癌進展、再発における役割
を解明する。 
 
（２）血管新生前駆細胞の分化誘導機構の解
明と責任分子の同定 

EPCやミエロイド系細胞を血液中、肝組織中
から採取し、肝癌で発現するサイトカイン
（TNF, TGF, IFNなど）やケモカイン
（M-CSF, CCL2, MIP1など）、血管新生因
子（HGF、VEGF、ANGなど）で処理する。
処理前後で遺伝子発現を網羅的に比較し、遊
走先（肝癌部）での接着能や分化に関与する
遺伝子を同定する。以上の検討から絞り込ん
だ分子とそのシグナル伝達経路
（Tie-2/PI3K/Aktなど）を特異抗体や siRNA

で阻害することで、前駆細胞の肝への遊走と
分化を制御する方法を明らかにする。 

 
４．研究成果 
（１）TEM は CD14+ CD16+ VEGFR2- 

Tie-2+の表現型であり、CD80、CD86、CCR4、
CX3CR1などを高発現していた。高速ソーテ
ィングによって、肝癌患者末梢血、癌組織か

ら高純度 TEMを採取可能であった。HCV陽
性慢性肝疾患患者での末梢血 TEM 頻度は、
肝癌患者で有意に他群より高値であり、肝硬
変群とも差を認めた。また TEM は、末梢血
に比較して肝癌組織で高頻度であり、肝癌組
織へ集積すると考えられた。末梢 TEM 頻度
は、慢性肝疾患と肝癌との判別に AFP 値よ
り感度、特異度とも優れており、ROC 解析
でも高い AUC値となった。RFAや肝切除に
よる肝癌治療によって、TEM 頻度は有意に
減少した。以上の結果より、肝発癌に伴って
TEMが増加することが明らかになった。 

 

（２）免疫蛍光組織染色にて TEM は肝癌周
辺部に同定され、血管壁細胞近傍に特に集積
していた。また血管新生を CD34陽性細胞密
度（MVD）で評価すると、末梢血 TEM頻度、
肝癌組織中 TEM 頻度は、MVD と有意に正
相関を認めた。治療前の TEM 頻度を中央値
でカテゴリー化すると、肝癌患者の TEM 高
値群は低値群に比較して、治療後の無再発期
間は有意に短かった。また TEM 高値群は低
値群に比べて、Child B群が多く、肝予備能
が有意に低かった。以上の結果より、TEM

は肝癌における血管新生に関与しており、
TEM の解析は治療後再発、予後の予測マー
カーとしても有用であることが示唆された。 
 
（３）健康成人の末梢血から TIE2 陰性単球
を Sorting し、種々のサイトカイン、造血因
子刺激を加えて、TIE2 の誘導の有無を評価
した。M-CSF存在下で TNF-α、IL-1βの刺
激を加えると、TIE2 が有意に発現した。ま
たヒト肝癌切除標本で M-CSF 陽性と陰性の
群を比較すると、M-CSF陽性肝癌患者では、
陰性患者に比較して、TEM頻度が高く、MVD

高値であり、術後の再発率が高かった。以上
より、M-CSF と炎症刺激によって、肝癌患
者では TEM が誘導され、血管新生の亢進を
介して再発率に関与することが示唆された。 
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