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研究成果の概要（和文）：本研究では、肝細胞癌における転移の分子機構および腫瘍免疫回避機構を解明するこ
とを目的とした。当院で肝細胞癌に対して生体肝移植術を施行した症例でVETCやAng-2、mTORの発現を免疫染色
にて評価した。VETC陽性患者はVETC陰性患者に比べ有意にmTOR陽性率が高く、Ang-2発現は、mTOR陰性群よりも
mTOR陽性群で有意に高かった。生体肝移植後に肝細胞癌の再発を認めた症例のうちmTORの発現はVETC陰性の再発
病変と比較して陽性の再発病変で有意に高かった。mTOR発現は、VETC陰性の原発巣および再発病変よりもVETC陽
性の原発巣および再発病巣で高いことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to elucidate the molecular mechanisms of metastasis and 
tumor immune evasion in hepatocellular carcinoma (HCC). Cases of HCC patients who underwent 
hepatectomy or living donor liver transplantation at our institution were evaluated for the 
expression of VETC, Ang-2, and mTOR by immunohistochemical staining. Among the patients, those who 
were VETC-positive showed a significantly higher rate of mTOR positivity compared to VETC-negative 
patients, and the expression of Ang-2 was significantly higher in the mTOR-positive group than in 
the mTOR-negative group. Among cases of HCC recurrence after living donor liver transplantation, the
 expression of mTOR was significantly higher in recurrent lesions that were positive for VETC 
compared to those that were negative for VETC. Additionally, mTOR expression was found to be higher 
in primary and recurrent lesions that were VETC-positive compared to those that were VETC-negative.

研究分野：臨床腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により肝細胞癌に対して生体肝移植術を施行した患者においてmTOR発現は、VETC陰性の原発巣および再発
病変よりもVETC陽性の原発巣および再発病巣で高いことが明らかとなった。生体肝移植後のエベロリムスの使用
がVETC陽性の肝細胞癌患者における腫瘍再発を予防または減少させる可能性があることが示唆され、生体肝移植
術を施行した肝細胞癌患者の治療に重要な意味を持つ。

※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 
肝細胞癌の薬物療法として免疫チェックポイント阻害剤が近年保険適応となった。様々な解析
により免疫チェックポイント阻害剤の不応因子が徐々に解明されつつあるが、未だ決定的な因
子は同定されておらず、更なる知見の集積が必要である。近年、肝細胞癌において腫瘍が類洞様
血管に取り囲まれて塊状となり、血管内に浸潤して転移するという新たな VETC 様転移が存在
することが明らかとなった。VETC 様転移は、肝細胞癌の早期再発と相関し、VETC の形成に
は、Angiopoietin-2 (Ang2)が必須であることが報告されている。我々は、肝細胞癌切除症例にお
いて fluorine-18 fluorodeoxyglucose (18F-FDG)高度集積かつVETC陽性かつ programmed cell 
death ligand-1 (PD-L1)陽性症例は非常に予後不良であること、肝移植術を受けた肝細胞癌患者
において VETC 陽性症例は予後不良で、Ang2 が高発現であり、さらに腫瘍内の T 細胞浸潤が
抑制されることを以前報告し、VETC や Ang2 陽性は肝細胞癌における予後不良因子であるこ
とが示唆された。一方、免疫チェックポイント阻害剤の効果が限定的である原因として腫瘍内の
血管形成異常が報告されており、その形成異常に vascular endothelial growth factor (VEGF)や
Ang2が関与していることが近年指摘されている。以上のことから肝細胞癌の転移や腫瘍免疫回
避に Ang2が関与する可能性はあるが、その詳細は未だ不明な部分が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、肝細胞癌における転移の分子機構および腫瘍免疫回避機構を解明し、その中心的役
割を担う遺伝子を制御する薬剤を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
肝細胞癌で生体肝移植を受けた 214 人の患者のデータベースを用いて、VETC 陽性の症例で mTOR
タンパク質と angiopoietin-2（Ang-2）の発現を免疫組織化学染色で調べた。VETC および mTOR
の発現を初発および再発病変の両方で評価した。 
 
４．研究成果 
(1)肝細胞癌に対する生体肝移植症例における VETC の免疫組織化学染色 

(2)肝細胞癌に対する生体肝移植症例において VETC 陽性群は予後不良である 

 
 



(3)肝細胞癌に対する生体肝移植症例における mTOR の免疫組織化学染色 

 
(4)肝細胞癌に対する生体肝移植症例における mTOR のウエスタンブロット 

 
(5)再発巣が手術可能な症例での原発巣や再発巣における VETC 発現の解析 
肝細胞癌で生体肝移植を受けた 214 人の患者のうち 34 例に再発を認め、20 例は手術可能であっ
た。手術可能な 20 例のうち、6 例は原発巣が VETC 陽性であり、そのうち 5 例は再発巣も VETC
陽性であった。また、原発巣が VETC 陰性の症例は全例で再発巣も VETC 陰性であった（p<0.001）。 

 
 



(6)再発巣が手術可能な症例での原発巣や再発巣における mTOR 発現の解析 
手術可能な 20 例のうち 6 例が原発巣の mTOR が陽性であり、そのうち 5例が再発巣の VETC が陽
性で 1例が再発巣の VETC が陰性であった。原発巣の mTOR 陽性と再発巣の VETC 陽性は有意に相
関していた（p=0.0018）。 
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