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研究成果の概要（和文）：血清分泌型microRNA(miR)定量によるソラフェニブ効果予測を試みた。screening、
validation cohortにより、対象miR絞り込んだ。3ヶ月以上のdisease control (DC)例とnon-DC例、健常者間で
血清中miR-181a-5を定量したところ、non-DC群ではDC群、健常者群と比較して有意にmiR-181a-5量は低値であっ
た。BCLC-stage C例を対象として、多変量解析を行い、血清miR-181a-5量が独立して治療開始後のDC、全生存期
間に影響することを確認した。血清中miR-181a-5定量により、病勢制御効果が予測できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify the specific miRNAs in serum that could
 predict the early response of HCC to sorafenib treatment.Analyzing the sera from screening cohort, 
we selected five miRNAs. Through further analysis using a validation cohort and healthy control 
subjects, we found that miR-181a-5p and miR-339-5p showed significant differences in serum levels 
among patients with partial response (PR), stable disease (SD), and progressive disease (PD). We 
also analyzed the factors associated with disease control (DC); patients with DC showed a 
significantly higher level of serum miR-181a-5p than non-DC patients or healthy control subjects. We
 further conducted multivariate analysis among HCC patients with Barcelona Clinic Liver Cancer stage
 C using extrahepatic metastasis, serum decarboxiprothrombin and miR-181a-5p levels as covariables; 
serum miR-181a-5p was the only independent factor for achieving DC and affecting overall survival.

研究分野： 消化器内科
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１．研究開始当初の背景 
	 進行肝癌に対する治療としてソラフェニ
ブが承認されて以来、この薬剤は肝動脈塞栓
術(TACE)不応例、不能例、肝外転移例に対す
る中心的薬剤であった。しかし、その効果を
予測するマーカーは存在せず、特に腫瘍縮小
効果に乏しいにも関わらず、生存期間延長に
寄与する薬剤のバイオマーカー同定は困難
である可能性が考えられてきた。	
	 一方、血中には脂質に包まれた microRNA	
(miR)が存在し、肝細胞癌（肝癌）診断のマ
ーカーとして報告されている。脂質内の miR
は、ターゲット細胞である肝癌細胞に取り込
まれシグナル伝達に影響する可能性があり、
血清 miR プロファイルがソラフェニブの反応
性を予測するバイオマーカーとなりうる可
能性があるが、その役割は不明である。	
	
２．研究の目的 
	 本研究では、miR が肝癌細胞の薬剤感受性
を規定する場合を想定し、分泌型 miR の定量
によるソラフェニブ効果予測を試みた。 
 
３．研究の方法 
(1)	ソラフェニブ治療を受けた肝癌例のう
ち、3 ヶ月以上 PR の持続した 8 例(PR 群)、1
ヶ月目で PD と判定された 8 例(PD 群)の治療
前血清を用い、血清中での存在が知られてい
る 179 種の miR で、両群で差のあるものを選
択した。(Screening	cohort)	
(2)	53 例のソラフェニブ治療を受けた 56 例
の肝癌症例（投与期間中央値 99 日、1 ヶ月目
の反応;	PR/SD/PD=11 例/22 例/20 例、3 ヶ月
以上 PR 又は SD 持続;	16 例）、及び 8 例の健
常者の血清で、これらの miR を定量した
(Validation	cohort)。微量の miR を安定し
て定量するため locked	nucleic	acid(LNA)
を用いた qPCR を用い、reference として血清
中に安定して存在する 5 種の miR を定量、タ
ーゲット miR との Cq 値の差(ΔCq)を求めた。	
	
４．研究成果	
(1)	Screening	cohort の選択	
	 ソラフェニブ治療を受けた肝癌例のうち、
3 ヶ月以上 PR の持続した 8 例(PR 群)、1 ヶ月
目でPDと判定された8例(PD群)を選択した。
判 定 に は 造 影 CT を 用 い 、 modified	
RECIST(mRECIST)の基準に基づき判定した。
典型例を図 1 に示す。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
(2)	Screening	cohort	を用いた miR の絞り
込み	
	 179 種の miR のうち、9 種の miR で PR 群と
PD群の治療前血清中のmiR量に差が認められ
た(p＝0.0109～0.0578)。増幅効率の良い 5
種 (miR-17-5p,	 miR-181a-5p,	 miR-33a-5p,	
miR-339-5p,	and	miR-148b-3p)の miR にター
ゲットを絞り込んだ(図 2)。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	(3)	Validation	cohort による解析	
Validation	cohort の患者背景を示す。	(表
1)。	

	 	
	 53 例ソラフェニブ治療前の肝癌例、8 例の
健常者血清で解析し、miR-181a-5 及び
miR-339-5p において、ソラフェニブ治療後 1
ヶ月目、3 ヶ月目の反応性と治療前の血清中
miR 量の間に量依存的関係が認められた
（miR-181a-5;	PR 例/SD 例/PD 例の中央値＝
2.61/3.31/3.50:	miR-339-5p;	PR 例/SD 例/PD

 

 

 

 

 



例＝4.89/5.52/5.99:	図 3）。	
	
	 	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
また、3 ヶ月以上の PR 又は SD 持続を disease	
control	(DC)例とし、DC、non-DC 及び健常者
間で血清中 miR-181a-5,	miR-339-5 を定量し
たところ、non-DC 群では DC 群、健常者群と
比較して有意に miR 量は低値であった。特に
miR-181a-5 に関して、病勢制御が得られた症
例 で は 得 ら れ な か っ た 例 に 比 較 し 、
miR-181a-5 量が高値であり、正常コントロー
ル例と同程度の血清量を示した（ p	 =	
0.0349,non-DC	vs.	DC; p	=	0.0180	non-DC	vs.
健常者）（図４）。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
(4)	Intra-assay	validation の検討	
	 reference の miR の組み合わせを変えて
inter	assay	variation を検討し、miR-181a-5
は miR-339-5p より安定して定量できた。	(図
5) 	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	

	
	
	
一 般 的 な ソ ラ フ ェ ニ ブ の 適 応 で あ る
BCLC-stage	C 例を対象として、単変量で有意
差のあった因子（肝外転移の有無、血清 DCP
値、血清 miR-181a-5 量）を用いて多変量解
析をおこなったところ、血清 miR-181a-5 量
が独立して治療開始後の DC を予測した
（p=0.0092,OR=0.139,	95%CI=0.011-0.658）。
また miR-181a-5 量は独立して全生存期間に
影 響 し た （ p=0.0194,	 HR=0.269;	
0.070-0.818）。	
	
【結論】ソラフェニブ治療前の血清中
miR-181a-5 の LNA を用いた定量により、治療
後の病勢制御効果が予測できる可能性があ
る。	
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