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研究成果の概要（和文）：肝様腺癌は、肝臓以外の組織に発生するが、形態的及び機能的に肝細胞癌の特徴を併
せ持つ腺癌の特殊型である。胃は肝様腺癌の最好発部位で、肝転移やリンパ節転移が多く、予後は極めて悪い。
研究代表者らは、外科的切除された、胃原発肝様腺癌症例を収集し、免疫染色、ドライバー遺伝子変異の同定、
RNA-sequencingによる発現解析、胃癌オルガノイドの肝様分化の検討等、統合解析を行っている。本研究によ
り、肝様分化を引き起こす要因とともに、治療標的の候補を明らかにしたい。他臓器の肝様腺癌に関しても、類
似した発癌メカニズムが確認できれば、横断的な疾患概念に結びつく可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Hepatoid adenocarcinoma is a special type of adenocarcinoma that arises in 
tissues other than the liver but has both morphologic and functional features of hepatocellular 
carcinoma. The stomach is the most common site of hepatoid adenocarcinoma, with a high incidence of 
liver and lymph node metastases and a very poor prognosis. We are collecting surgically resected 
cases of primary hepatoid adenocarcinoma of the stomach and performing integrated analysis, 
including immunostaining, identification of driver gene mutations, expression analysis by 
RNA-sequencing, and examination of hepatoid differentiation of gastric cancer organoids. Our final 
goal is to identify the factors that cause hepatoid differentiation as well as candidate therapeutic
 targets. If similar carcinogenesis mechanisms can be identified in hepatoid adenocarcinoma of other
 organs, this may lead to a cross-disciplinary disease concept.

研究分野：病理診断
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝様腺癌は胃をはじめとする様々な諸臓器で発生し、生物学的悪性度が高いことが知られている。臨床医の注目
は高く、遺伝子変異、トランスクリプトーム、細胞生物学的解析を包括し、構成的に理解することは意義があ
る。また、欧米・アジアのいずれにおいても、肝様腺癌の発生経路に言及した報告はない。本研究成果がさらに
進展すれば、病理診断の基盤構築や肝様形質に立脚した治療法が確立される可能性も考えられる。

※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 

肝様腺癌 (hepatoid adenocarcinoma) は、Ishikuraらによって提唱された腺癌の特殊型で、肝臓

以外の組織に発生する、形態的及び機能的に肝細胞癌と腺癌の特徴を併せ持つ比較的稀な悪性

腫瘍である (Ishikura et al, Cancer, 1985)。胃、膵臓、肺、子宮など様々な諸臓器での発生が報告さ

れているが、胃は肝様腺癌の最好発部位で、我が国では胃癌全体の約 2-5% の頻度で認められ、

欧米諸国と比較して頻度が高い (Kono et al. Dig Surg, 2002; Chang et al. Am J Gastroenterol, 1992)。

α-fetoprotein（以下 AFP）の産生が高頻度で証明されることから、AFP 産生胃癌の代表的な組織

型でもある。膵、肺、子宮では、さらに稀であるが、肝様腺癌として包括すると、キャンサーボ

ードに挙がり集学的治療の検討がなされる機会は少なくない。 

肝様腺癌の最大の特徴は、通常型の低分化腺癌と比して生物学的悪性度が高いことで、リンパ

節転移 (80%以上) や肝転移 (30%前後) が高頻度で確認される (Adachi et al, Oncology, 2003)。ま

た肝転移巣においては、原発性肝細胞癌との鑑別が治療方針決定の鍵となるが、画像上も病理学

的にも鑑別困難症例をしばしば経験する。近年、肝様腺癌では Glypican3, SALL4などが種々の

割合で陽性となると報告されていたが、これに加えて、申請者らが特異度の高い肝細胞癌側の診

断マーカー  BSEP と  MDR3 

を提唱したことで（Fujikura et al. 

Am J Surg Pathol, 2016）、より確

実な病理診断が可能となった。

しかしながら、低分化症例や生

検では依然として鑑別が難し

く、また肝様腺癌の発癌の根本

原因である遺伝的背景、発生機

序、背景素因の解明、さらに生

物学的悪性度に対応した治療法

の確立は依然として行われてい

ない。 

 

 

２．研究の目的 

肝様腺癌の診断における最大の問題点は、肝細胞様分化の根本原因である遺伝子異常、遺伝子

発現変移が十分に解析されておらず、分化を制御するメカニズムは依然として不明である。結果

的に、病理診断の基盤構築は不十分であり、標準治療も存在しない。本申請課題では、通常型低

分化胃癌や肝細胞癌と比較解析することで、肝様分化の構成的理解と病理診断への応用を目的

とした。 

 

 

３．研究の方法 

[Step 1] 検体と臨床情報の収集  

多施設から、各諸臓器の肝様腺癌の FFPE標本を収集する。またこれらの基本的な臨床情

報を収集する。 



[Step 2] 組織学的解析  

① 切除検体の標本を全て観察し、病変の異型度と形態や転移巣との位置関係や分散性を明らか

にする。  

② 通常型腺癌が肝様細胞癌と同時性に存在する場合は、病理医の目を通して、解析範囲を策定

し、比較解析を行う。  

[Step 3] 各種免疫染色 

肝様腺癌の診断に関連する既存の各種マーカー（AFP、HepPar1、Arginase等）を用いて、

臨床検体を染色する。 

[Step 4] 全エクソーム解析 

[Step 5] トランスクリプトーム解析 

パラフィン包埋組織からの試料採取と DNA、RNA 精製をまず行う。微小標本であれば、レー

ザーキャプチャーマイクロダイセクション、病変が比較的大きければ、チップを用いて、各腺癌

病変から、NGS 解析に供する質の保たれた核酸を抽出した。 NGS ライブラリーの作成は既存

の方法に従う。 

[Step 6] 細胞生物学的解析 

胃癌オルガノイドの維持は既存の方法に従う。培養液中に因子 Xや Yを加えたうえで、

分化誘導が起きたかを qPCRや免疫染色で調べる。 

[Step 7] 予後解析 

遺伝子変異や遺伝子発現データ、予後に関する臨床データから、Kaplan Meierの予後曲線

を算出する。 

 

 

４．研究成果 

研究代表者らは、最初に外科的切

除された、胃原発肝様腺癌症例を収

集し、免疫染色および臨床病理学的

解析を行った。さらに、『高悪性度に

つながる肝細胞様形質の獲得に必

要な遺伝的素因は何か？』『肝様腺

癌と肝細胞癌・通常型胃癌の違いは

何か？』という 2つの核心的な問い

に答えるには、遺伝学的解析が不可

欠と判断し、次世代シークエンサー

による肝様腺癌のドライバー遺伝

子の変異の同定と、RNA-sequencing

による発現解析を行った。2つの次世代シークエンサーの結果に関して統合解析を行い、肝様腺

癌の分化を促す可能性のある因子 Xと Yを同定した。これらの因子の機能解析を行うために、

現在胃がんオルガノイドでの分化誘導実験を試みている。他臓器の肝様腺癌に関しても症例を

収集しており、比較解析を予定している。類似した発癌メカニズムが胃にとどまらず、他の諸臓

器の肝様腺癌においても働いていることが確認できれば、横断的な疾患概念に結びつく可能性

がある。 
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