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研究成果の概要（和文）：グリピカン-3(以下GPC3)は各種の癌で発現が認められ、肝細胞癌(以下HCC)で高発現するこ
とが知られている。本研究ではHCCにおけるGPC3の意義について臨床病理学的に検討を行った。GPC3が細胞膜に発現す
るHCC症例は予後不良で、腫瘍の悪性度を高めるとされるM2型マクロファージの腫瘍内浸潤がより多く認められた。HCC
の原発巣と転移巣におけるGPC3の発現は、約半数に違いがみられた。新たなELIZA系を用いて測定した術前血清GPC3値
が高いHCC症例ほど、予後不良であった。尚、研究の過程で、乳酸の輸送に関与するモノカルボン酸輸送体4がHCCにお
ける新たな予後不良因子であることを示した。

研究成果の概要（英文）：Glypican-3 (GPC3) is a glycosylphosphatidylinositol-anchored cell surface 
glycoprotein overexpressed in hepatocellular carcinoma (HCC). This study aims to research 
clinicopathological significance of GPC3 in HCC. Circumferential membranous GPC3 immunoreactivity in HCC 
that indicates poorer prognosis may be related to be increased intratumoral infiltration of 
CD204-positive macrophages. Immunohistochemical expression of GPC3 (GPC3 score with an emphasis on 
circumferential immunoreactivity) between primary tumor and metastasis of HCC is different in about half 
of the autopsy cases. Preoperative serum GPC3 containing N-terminal subunit that is measured by a new 
sandwich enzyme-linked immunosorbent assay method is an independent prognostic biomarker for HCC. 
Aberrant expression of MCT4 in HCC cells provides an independent poor prognostic factor in HCC patients.

研究分野： 病理学

キーワード： グリピカン-3　肝細胞癌
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１．研究開始当初の背景 
肝細胞癌 (以下HCC) は死亡率が依

然として高い悪性腫瘍であり、肝内再
発・転移により治療困難となる症例が
多く、HCC の浸潤転移を含めた悪性形
質のさらなる理解は重要と考える。当
該研究者は HCC に高率に発現する膜
糖 蛋 白 質 で あ る グ リ ピ カ ン -3 
(Glypican-3、以下 GPC3) に関して、
抗腫瘍効果を発揮する抗 GPC3 抗体を
用いて HCC の病理組織学的解析を行
い、GPC3 の細胞膜発現を示す症例は
統計学的に有意に予後が悪い傾向を
見 出 し た (Liver Int. 2011 
31:120-31.)。HCC における GPC3 発現
の意義は十分に明らかにされていな
いのが現状であるが、当該研究者の検
討過程から、腫瘍内の GPC3 発現状態
は多くは均一ではなく、転移先と原発
巣での GPC3 の発現が一致しないなど、
GPC3 の腫瘍組織内での発現の不均一
性が示唆された。また、GPC3 を発現
する HCC ほど、マクロファージの腫瘍
内集積が増加することがマウスの実
験から示唆されていたが(Liver Int. 
2009, 1056-64.)、ヒトでは検討され
ていなかった。さらに、細胞膜上に発
現し様々な膜蛋白を修飾するセリン
プロテアーゼである hepatocyte 
growth factor activator inhibitor 
type1(以下 HAI-1)が HCC の独立した
予後不良因子であることを当該研究
者の所属教室が中心となって明らか
にしたが(World J Surg 2010 34: 
1563-1571)、HCC において HAI-1 と
GPC3 の関連性について論じた報告は
認められていない。 
 そのため HCC における GPC3 発現の
不均一性に関して、また HCC における
GPC3 の意義についてマクロファージ
や HAI-1 を通じて病理組織学的に検
討したいと考えた。さらに、当初の検
討事項には入っていなかったが、HCC
患者の術前・術後に採取された血清と
健常者の血清を利用して、新たな
ELIZA 系を用いて測定された血清
GPC3 値に関する臨床病理学的な解析
を行った。 
 

 
２．研究の目的 
(1) HCCにおけるGPC3の意義に関し
て、以下の 3つを具体的な目的として
挙げた。 
① 腫瘍内に浸潤するマクロファー
ジと HCC における GPC3 発現との関連

性について。 
 
② HCC における HAI-1 と GPC3 の関
連性について。 
 
③ 血清 GPC3 値を用いて臨床病理学
的検討を行うこと。 
 
(2) HCCにおけるGPC3の発現調節機
構を臨床病理学的に検討すること。 
 
尚、HCC の浸潤転移先の病変(塞栓子
や転移病変)における HAI-1 の発現状
態やその場に浸潤するマクロファー
ジに関して検討する予定であったが、
物理的・時間的に検討できなかった。 
 
 
３．研究の方法 
(1)－① 外科的に切除された 225 症
例の HCC 切除検体を用いて、病理組織
学的に検討した。マクロファージを同
定するマーカーとして、マクロファー
ジを広く認識する CD68 と、腫瘍の悪
性形質を高めるとされる M2 形質のマ
クロファージを認識するとされる
CD204 を用いた。 
 
(1)－② 外科的に切除された 200 症
例の HCC 切除検体を用いて、臨床病理
学的に検討した。 
 
(1)－③ 術前・術後の血清が利用で
きた 115 症例を用いて臨床病理学的
に検討した。また血清 GPC3 値の測定
に、今までに報告のない新たな ELIZA
系を用いた。 
 
(2) HCCを有する44症例の剖検症例
を用いて病理組織学的に検討した。こ
れらは転移巣(肺、リンパ節、副腎、
腹膜播種、脾臓、骨髄、硬膜)を有し
ており、原発巣と転移巣との間で、
GPC3発現に差異がないかを検討した。 
 
尚、GPC3 の免疫染色の評価に関して
は、細胞膜全周性の陽性所見を重視し
た GPC3 スコア (Liver Int. 2011 
31:120-31.)を使用した。端的に説明
すると、細胞膜全周性に GPC3 が陽性
となる腫瘍細胞が含まれる症例ほど、
GPC3 スコアは高い傾向となる。 
 
 
４．研究成果 
(1)－① CD204 陽性マクロファージ
の腫瘍内浸潤が多い症例は、少ない症
例ほど予後不良であった(p=0.015)。



また、GPC3 スコアと CD204 陽性マク
ロファージの腫瘍内浸潤数に関して
は、両者に正の相関が認められた
(p=0.015)。しかし、CD68 陽性マクロ
ファージの腫瘍内浸潤と GPC3 スコア
に有意な相関は見られず、CD68 陽性
マクロファージの腫瘍内浸潤の多寡
は予後に関係しなかった。この結果よ
り、GPC3 が全周性に膜陽性となる腫
瘍細胞を含む HCC 症例は、M2 形質の
腫瘍内浸潤マクロファージを多く含
む可能性がある。以上の結果は、以下
の 5-②に報告した。 
尚、この報告を通じて、乳酸の細胞内
外の輸送に関わるモノカルボン酸輸
送体 4が、肝細胞癌の約 2割に陽性と
なることを見出し、モノカルボン酸輸
送体4がHCCにとって独立した予後不
良因子となることを新たに示した。 
 
(1)－② GPC3 と HAI-1 の関連性は、
臨床病理学的に認められなかった。 
 
(1)－③ HCC患者の術前血清GPC3値
は 、 健 常 者 よ り も 有 意 に 高 く
(p<0.0001)、60%の症例で異常高値を
示した。またHCC患者の術前血清GPC3
値が高い症例ほど、術前の血清α
-fetoprotein 値が高く、Child-Pugh 
Score が高く、C 型肝炎罹患者が多い
傾向が見られた。術前の GPC3 値が高
値な HCC 症例は、全生存期間、無病再
発期間、いずれも短縮し、術前血清
GPC3 値が HCC にとって独立した予後
不良因子となった。既知の ELIZA 系で
測定された血清 GPC3 値が予後や血清
α-fetoprotein と関連性が認められ
た報告はなく、本研究に用いた ELIZA
系が既知の ELIZA 系よりも優れてい
る可能性がある。以上の結果は、以下
の 5-①に報告した。 
 
(2) 52%(n=23)症例において、原発巣
と転移巣における GPC3 スコアに変化
が見られたが、その変化に一定の傾向
はなかった。また、ある転移臓器では
転移巣の GPC3 スコアが上昇・低下す
るといった傾向は見出せなかった。 
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