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研究成果の概要（和文）：肝芽腫は、小児期に発生する原因不明の悪性腫瘍である。本研究では、肝芽腫におけるがん
胎児抗原関連細胞接着分子CEACAM (carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule)ファミリーを解析し
た結果、CEACAM6が腫瘍進展に相関する傾向にあることを見いだした。CEACAM6高発例は、病期分類PRETEXT進行例が多
かった。またCEACAM6高発現4例中3例が肺転移を合併していたことから、CEACAM6は、肝芽腫の転移能獲得に何らかのメ
カニズムを介して関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hepatoblastoma is an uncommon malignant liver cancer occurring in infants and 
children. Currently the survival rate of hepatoblastoma has been better improved, but the prognosis is 
still poor when the disease is unresectable. In this study, we addressed whether carcinoembryonic 
antigen-related cell adhesion molecule (CEACAM), a type of adhesion molecule involved in cancer 
progression, has any impact on the prognosis of hepatoblastoma. The results of our immunohistochemical 
analysis showed that the cases with increased levels of CEACAM6 expression relatively exhibited advanced 
tumor stage with lung metastasis. Based on these obtained results, CEACAM6 might play a role on cancer 
metastasis in hepatoblastoma.

研究分野： 小児外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
肝芽腫は、小児期に発生する原因不明の肝悪
性腫瘍である。本疾患は早期発見が困難であ
るため、診断時には既に他臓器転移している
ケースが少なくない。最近では化学療法があ
る程度奏功することが明らかにされており、
肝芽腫の患者に対しては、外科的切除前後に
積極的に化学療法を行うことが推奨されて
いる。しかしながら本疾患は発生数が稀なた
め、マス・スタディーを用いた疫学調査は困
難であり、患者の予後を正確に予測できる画
像・血液マーカーの点ではいまだ不十分であ
るのが現状である。例えばα-フェトプロテ
イン(AFP)は特異性の高い腫瘍マーカーであ
るが、病態反映の感度に関しては正確性に欠
ける場合がある。実際、申請者らは、腫瘍を
完全に切除した後の化学療法中、腫瘍再発と
は異なる理由でAFPが再上昇するケースがあ
り得ることを報告している（Kubota M et al., 
J Pediatr Surg 39(12):1775-1778, 2004）。 
ところで近年、様々なシグナル因子のなか

でも接着因子は、悪性腫瘍の進展を精度よく
予測できるバイオマーカーとして注目され
ている。がん胎児抗原関連細胞接着分子
(CEACAM; carcinoembryonic 
antigen-related cell adhesion molecule)
は、細胞増殖・遊走・分化に深く関与してい
る接着因子であり、現在では 8つのファミリ
ー因子が知られている。なかでも CEACAM1 は
がん細胞の増殖に大きく影響することで知
られており、既に申請者らは、CEACAM1 低発
現例の予後が極めて不良であることを見い
だしている（５年生存率； CEACAM1 低発現群 
29% vs. 高発現群 92%; P = 0.062）（Tsukada 
M et al., J Pediatr Surg 44:8 1522-1528, 
2009）。そこで本研究では、肝芽腫における
CEACAM ファミリーをさらに解析することに
よって、肝芽腫に対する、より精度の高い予
後予測マーカーを確立できないか検討する
ことにした。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、肝芽腫における接着因子
CEACAM ファミリーの臨床病理学的意義の可
能性を探り、病態・予後を診断し得るバイオ
マーカーを構築することである。特に本研究
では、がん患者の臨床因子との相関が最近注
目されている CECAM6 に着目し、当該施設で
経験した肝芽腫における発現パターンを解
析し、その病態・予後などとの相関を検討す
ることにした。 
本研究の最終目標は、得られた研究成果を

基にして CEACAM ファミリーの肝芽腫におけ
る発現様式を明らかにし、肝芽腫の病態・予
後を精度よく診断し得るバイオマーカーを
確立することである。 
 
 

３．研究の方法 
 
（１） 肝芽腫における CEACAM6 発現様式 の
免疫組織学的解析： 
当該施設で経験した肝芽腫 11 例における
CEACAM1 および CEACAM6 発現を、免疫組織学
的に解析した。両因子を比較する目的で、本
研究では、腫瘍細胞数当たり 50%未満の陽性
染色の場合は「低発現」、50%以上を「高発現」
に群別した。 
（２）CEACAM6 と臨床因子の相関解析： 
CEACAM 発現レベルと、臨床因子(肝芽腫病期
分類 PRETEXT: Pre-Treatment Extent of 
Disease、肺転移)に関連がないか検討した。 
（３）CEACAM1/6 組み合わせと臨床因子の相
関解析： 
CEACAM1 と CEACAM6 の発現パターンを組み合
わせた場合に、臨床因子と相関性が認められ
る傾向にあるかを検討した。 
 
４．研究成果 
（１）分子生物学的解析： 
本研究では、腫瘍組織を用いて、CEACAM1 や
CEACAM6 遺伝子のアイソフォーム解析を行っ
たが、有意な解析結果は得られなかった。し
かしながら、免疫組織染色で、下記に述べる
結果を得ることができた。 
 
（２）CEACAM1, CEACAM6 免疫染色： 
肝芽腫 11 例を検討した結果、CEACAM1 低発現
は 3例・高発現が 8例であった。一方、CEACAM6
は、低発現 7例・高発現 4例であった。 
 興味深い事に、両因子の発現パターンは逆
相関の傾向を示し、両因子を共に高発現して
いる症例は、11 例中 2例のみであり、CEACAM1
あるいは CEACM6 どちらかを高発現している
症例が9例(81%)と高率に認められた(図１)。 
 
（ 図 １ ） 肝 芽 腫 例 (No.1-11) に お け る
CEACAM1(赤グラフ)/ CEACAM6(青)の相関関係 
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（３）CEACAM6 と臨床因子の相関解析： 
免疫染色の結果では、CEACAM6 発現レベルは、
腫瘍進展度と正の相関を示す傾向が認めら
れた。例えば、腫瘍進展度を示す PRETEXT 分
類別に群分けした場合、PRETEXT II 期の症例
は全例 CEACAM6 低発現(4 例中 4 例)であり、
III 期(4 例)は高発現 2 例・低発現 2 例であ
り、さらに IV 期(2 例)は、前例 CEACAM6 高発
現を示した（図２）。 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

CEACAM6 CEACAM1

高発現

低発現



（図２）CEACAM6 と肝芽腫病気分類 PRETEXT
の相関関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに、CEACAM6 は肺転移と生の相関を示す
傾向が認められた。すなわち、術前に肺転移
を認めた 4 例中 3 例が、CEACAM6 高発現であ
った(図３)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）CEACAM1 と CEACM6 組み合わせによる臨
床因子との相関解析： 
CEACAM1 と CEACAM6 が、肝芽腫において逆相
関の傾向にあることを踏まえ、“CEACAM1 低発
現かつ CEACAM6 高発現”を示す 2症例の臨床
因子を検討したところ、2 例とも術前肺転移
しており、PRETEXT 分類に関しては、III 期 1
例、IV 期 1例の内訳であった。以上より、両
者を組み合わせると、病態進展と強く相関す
る傾向にあることが示唆された。 
 
（５）考察および今後の展望： 
肝芽腫は極めて稀な疾患であり、本研究では
統計解析が困難だった。本研究の成果により、
CEACAM1 と CEACAM6 が明らかに逆相関パター
ンの発現様式を示したことから、両者の発現
メカニズムを追求することによって、本疾患
の進展機構の解明に役立つ可能性が考えら
れる。また、CEACAM ファミリーは臨床マーカ
ーとして有用である可能性も高く、今後は多
くの症例で検討することが望まれる。 
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