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研究成果の概要（和文）：　肝細胞癌に特異的な循環腫瘍細胞 (CTC) の検出法を確立し、肝細胞癌の転移再発
を正確に予見するシステムを構築すること、免疫系遺伝子多型解析に基づいて、循環腫瘍細胞の制御法を開発す
ることを目的とした。
　磁気細胞分離システムによりGlypican3（GPC3）陽性のCTC検出法を確立した。88例のHCC切除例のうち、53例 
(60.2%)がCTC陽性で、CTC 陽性(p<0.001)は独立した門脈侵襲危険因子であった。CTC陽性は無再発生存の独立し
た危険因子(p=0.029)であった。GPC3-CTCは門脈侵襲および術後転移再発を反映し、術後補助療法の標的として
合理的である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a detection method of circulating 
tumor cells (CTC) specific to hepatocellular carcinoma and construct a system to accurately predict 
metastasis of hepatocellular carcinoma, and to establish a control method of CTC based on 
immune-related gene polymorphism analysis.
We established Glypican-3 (GPC3) positive CTC detection method using the magnetic cell separation 
system. Among 88 HCC resected cases, 53 cases (60.2%) were CTC positive and CTC positive (p<0.001) 
was an independent risk factor for portal vein invasion. CTC positive was also an independent risk 
factor for relapse-free survival (p=0.029). GPC3-CTC reflects portal vein invasion and postoperative
 recurrence and is a reasonable candidate as a target for postoperative adjuvant therapy.
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１．研究開始当初の背景 
肝細胞がん根治切除後の転移再発を予防す
る方法は未確立であり、転移再発の機序解明
と、それに基づいた補助療法の開発が急務で
ある。 
 
２．研究の目的 
肝 細 胞 が ん 特 異 的 な 循 環 腫 瘍 細 胞 
(Circulating Tumor Cell; CTC) の検出法を
確立し、肝細胞がんの転移再発を正確に予見
するシステムを構築すること、免疫系遺伝子
多型解析に基づいて、循環腫瘍細胞の制御法
を開発することが、本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
 肝細胞癌で特異的に高発現している
Glypican3（GPC3）に着目し、磁気細胞分離
システムをもちいた CTC 検出法を構築した。
全血から密度勾配遠心沈殿法後に抗 GPC3 モ
ノクローナル抗体および磁気ビーズを用い
て positive selection により GPC3 陽性細胞
を回収し、フローサイトメトリーで検出した
（図１）。2015 年か
ら 2016年に HCCに
対して初回肝切除
を行った88例を対
象として、末梢血
CTC と臨床病理学
的検討を行った。
系統切除を行った
62 例では門脈、肝
静脈からも CTC 検
出を試みた。 
 
４．研究成果 
HCC88 例中 53 例 (60.2%)で CTC 陽性であり、
陽性群(n=53)は陰性群(n=35)に比べ有意に
腫瘍径が大きく(p=0.002)、被膜浸潤症例が
多く(p<0.001)、門脈侵襲陽性例が多かった
(p<0.001)。CTC 陽性(p<0.001)、AFP60 ng/ml
以上(p=0.012)が独立した門脈侵襲予測因子
であった。門脈血中には末梢血や肝静脈血に
比べ有意に多くの CTC が検出された。CTC 陽
性例の術後再発は有意に高率で、CTC 陽性は
無再発生存の独立した危険因子であった
(p=0.029，図２)。これらの結果から、
GPC3-CTC は門脈侵襲および術後転移再発を
反映しており、術後補助療法の合理的な標的
と考えられた。 
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図1．GPC3陽性細胞の検出
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図2．肝切除後無再発生存曲線
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