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研究成果の概要（和文）：我々は現在までおよそ710症例の肝細胞癌、230症例の膵臓癌、250症例の胆道癌の切
除標本を有し、その大規模なバイオリソースを活用した基礎研究により難治性な肝胆膵領域癌に加え、希少疾患
である膵神経内分泌腫瘍に関した新規治療薬やバイオマーカーの探索を行っている。肝細胞癌や膵臓癌における
新規治療薬の臨床的有用性や抗がん剤感受性マーカー、膵神経内分泌腫瘍における疾患予後に関連した新規バイ
オマーカーや新規メカニズムなどの発見などに成功した。

研究成果の概要（英文）：Our research has been focused on hepatocellular, biliary, and pancreatic 
cancer, which are already known to be intractable diseases. Our institute possesses lots of 
bioresearch materials of resected cancer tissues, enabling to perform large-scale analysis. We are 
also trying to figure out novel findings associated with pancreatic neuroendocrine tumors, which are
 recognized to be rare and difficult to treat. 
Recently, we have published literature about clinical significance of new treatments and biological 
markers of susceptibility of drug therapy in hepatocellular and pancreatic cancer. In addition, we 
have demonstrated significant bilogical marker related to disease prognosis and novel mechanism 
which can leads to understanding of cancer progressing.

研究分野： 肝胆膵領域癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝胆膵領域癌は早期発見や確定診断が困難であるだけでなく、腫瘍の生物学的悪性度が高い特徴を有する。その
ため年々死亡数も増加傾向にあり肝胆膵領域癌は固形癌の中で難治性癌であり、さらなる新規治療薬の開発が必
要な状況である。我々はいままで手術標本から得られたゲノム情報を中心としたさまざまな解析により新規治療
薬の開発を推進し、また有用となる治療ターゲットを報告してきた。今後もさらなる基礎研究を推進し、新規治
療薬の開発に加え、抗がん剤感受性や疾患予測など新規バイオマーカーの探索も推し進め難治癌である肝胆膵領
域癌や、希少疾患である神経内分泌腫瘍に関する研究を介して医療へ貢献する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肝胆膵癌に対する分子標的治療薬としては、膵癌に対して EGFR 阻害剤害剤であるエルロチ

ニブが本邦でも認可され、肝細胞癌ではマルチターゲットチロシンキナーゼ阻害剤であるソラ
フェニブが認可されていた。その他の分子標的治療薬の臨床試験も盛んに行われており、肝胆
膵領域癌においても、ますますその重要性が高まることが予想されていた。またハイスループ
ットスクリーニング等の技術により、新規化合物開発スピードは飛躍的に進歩しており、分子
標的治療開発の分野では、臨床応用への治療展開が期待されていた。 
 
２．研究の目的 
肝胆膵癌は解剖学的特性、癌の分子生物学的特性から予後不良症例が多いことが特徴である。

そのため集学的治療が行われるがその効果は満足いくものではなぐ、有効な新規治療の開発が
喫緊の課題である。我々は肝胆膵癌に対して手術標本から得られたデータに基礎解析を統合的
に行い新規分子標的治療開発を目指している。本研究で得られた知見が、肝胆膊難治癌の新規
治療開発に向けた臨床試験の礎となることを目標とする。 

 
３．研究の方法 
計画 1) 
臨床検体解析による各標的分子の発現状況とその臨床病理学的因子との相関解析。 

計画 2) 
肝胆膳癌細胞株を用い in vitro 解析、合成致死的組み合わせの探索および腫瘍幹細胞を標的

とした治療の開発。  
計画 3)  
ASPH 導入λファージによる癌ワクチンの開発。 

計画 4,5) 
肝胆膵癌同所性動物モデルによる各分子標的治療の前臨床試験。 

計画 6) 
治療効果、認容性解祈(血管新生評価、各シグナル伝達標的の評価および治療バイオマ 

―カーの探索) 
 
計画 1） 
臨床検体解析による各標的分子の発現状況とその臨床病理学的因子との相関解析 
治療標的として有望な分子について当施設の切除症例におけるそれぞれの発現分布、臨床病

理学的因子との相関を解析し治療標的の探索を行う。 
 
計画 2) 各分子標的治療の in vitro 解析 
(1).標的分子阻害効果の in vivo 解析 
肝胆膵癌分子標的治療に有望とされる既知の分子標的または、計画 1にて検出された新規標

的分子の in vitro 害効果を siRNA および特異的阻害剤を用いて解析する。細胞増殖抑制試験、
細胞遊走能、浸潤能の評価、細胞周期解析等の手法を用い、その抗腫瘍効果を解析する 
(2).合成致死性組み合わせの探索 
既存の分子標的治療または、計画 1にて得られた新規標的分子を含めて、合成致死性組み合

わせの探索を行う。 
(3).腫瘍幹細胞を標的とした治療開発 
癌幹細胞モデルを用いて分子標的治療の癌幹細胞を標的とした治療可能性を探索する。 

 
計画 3). ASPH を標的とした新規癌ワクチンの開発 
 
計画 4) in vivo 肝胆脾領域癌マウス腫瘍モデルによる前臨床試験の実施。 
(1). Luciferin 導入株による腫瘍可視化モデルの作成 
(2).ヒト肝癌細胞株由来原発性肝癌同所モデル 
(3).ヒト膵癌細胞株由来、転移性肝癌モデル 
  

計画 5)癌免疫治療評価のための肝胆脾癌の同系移植マウス、ラットモデルの作成。 
肝胆膵癌治療評価に適した同系移植同所腫瘍モデルを作成する。 
 

計画 6) in vivo 治療効果解析 
in vivo 肝胆膊癌モデルより、標本を作成し、抗腫瘍効果、作用機序を解析する。 
(1).標的分子バイオマーカー解析 
(2).血管新生の評価 
(3).毒性、認容性の評価 
 
 
 



４．研究成果 
 
肝癌の 7%にみられると報告された ARID2 変異サブタイプについて解析を行った。肝細胞癌細

胞株に対して CRISPR-Cas9 を用いて作成された ARID2 ノックアウト株では造腫瘍能が亢進する
ことを示され、ARID2 遺伝子変異サブタイプが予後不良であることと矛盾しない結果であった。
さらに ARID2 ノックアウト株の網羅的発現解析の結果から DNA 修復遺伝子の機能不全が起こる
ことが示された。公開データベースの解析からは ARID2 変異肝癌が遺伝子変異を多く持つ
（hypermutant である）傾向が示され、ARID2 変異サブタイプに対し免疫チェックポイント阻害
薬などが有効となる可能性が示唆された。（Oba A et al. J Hepatol 2017） 
 

 
肝細胞癌細胞株を用いた in vivo による腫瘍悪性化のセレクションを行い、網羅的なゲノム

発現解析を行った結果、VEGF 阻害剤に対する治療抵抗性に関する Tβ4(G-actin monomer 
binding protein thymosin β4)を同定した。本遺伝子は細胞遊走・浸潤能や増殖能を介して腫
瘍悪性化に関連し、マウスを用いた in vivo 解析では Tβ4発現が皮下増殖モデルで腫瘍増殖能
が亢進することを明らかにした。さらにはソラフェニブ投与を行った肝細胞癌患者 30 症例での
免疫組織染色による in vivo 解析では、Tβ4発現上昇は発現低下するグループに比べて有意に
無再発生存期間が低下している(P=0.009)ことが明らかとなり、Tβ4 低下は腫瘍再発を抑制す
る治療薬としての有用性を示唆した。（Ohata Y et al. Mol Cancer Ther 2017） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
膵神経内分泌腫瘍の手術標本の腫瘍組織を用いてゲノムワイドな遺伝子解析を施行。肝転移

を有した症例と肝転移を有さない症例を比較した遺伝子発現アレイから膵β細胞発現プロファ
イルが最も顕著に変化をきたし、かつ肝転移巣を有する症例で PAX6 遺伝子発現が著明に低下す
ることを明らかにした。PAX6 高発現の症例は PAX6 低発現の患者に比較して、無再発生存期間
(P<0.0001)と全生存期間(P=0.010)において有意に良好な疾患予後を示した。さらには臨床病理
学的な解析から PAX6 は独立した予後規定因子であることが示された。これら結果から PAX6 を
含むβ細胞関連遺伝子の発現低下は予後不良なサインであることが示され新たなバイオマーカ
ーとしての有用性を明らかにした。（Kudo A et al. Ann Surg 2018） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 膵癌の 25%を占めるとされ特に予後不良な subtype とされる Quasimesenchymal（QM subtype） 
Subtype において特徴的に見られる KDM6A 遺伝子変異の解析を行った。臨床検体を用いた解析
で KDM6A 発現陰性群において有意に予後が不良であることを示し、公開データベースの解析と
矛盾しない結果が示された。膵癌細胞株について CRISPR-Cas9 を用いた KDM6A ノックアウトを
行うことにより造腫瘍能の亢進がみとめられ、網羅的遺伝子解析の結果から TP53 pathway 関連
の腫瘍抑制因子の低下があり、機序としてエピゲノム修飾因子の変化が示されるとともにエピ
ゲノム修飾因子阻害薬が特異的治療効果をもつことを示した。（Watanabe S et al. Int J Cancer 
2019） 

肝転移群で低下する遺伝子 
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