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研究成果の概要（和文）：既存治療抵抗性病巣の特徴を、これまでの臨床経験に基づく臨床検体を十分に活用
し、in-vitroでの肝癌細胞株を用いた検索結果とあわせて検討した。
その結果、既存治療抵抗性肝細胞癌の特徴について、①肝細胞癌に対する低酸素状況下における上皮間葉系形質
転換、②既存治療抵抗性病巣の癌幹細胞様階層的複製能、についての関与について確認した。その上で、これら
の肝癌細胞の特徴に関して、癌幹細胞の表面マーカーの高発現と癌幹細胞に特異的なmiRNAが関与しており、
miRNAのリプログラミング手法を応用することで、新規治療法への開発の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Clinical specimens based on clinical experiences have been fully utilized as
 features of existing treatment resistant lesions, and the results were also examined together with 
in vitro retrieval results using hepatocellular carcinoma (HCC) cell lines.
The following involvements were confirmed; ① Epithelial mesenchymal transformation under hypoxic 
conditions against hepatocellular carcinoma, ② Cancer stem cell-like hierarchical replication 
ability of existing treatment resistant lesions. With respect to the characteristics of existing 
treatment resistant hepatocellular carcinoma, high expression of surface markers and miRNAs specific
 for cancer stem cells were involved. In addition, we demonstrated the possibility of development to
 a novel treatment method, by applying the reprogramming method of miRNA, regarding the 
characteristics of these HCC.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 

本研究では、現在までに施行してきた約 500

例の既存治療無効進行肝癌に対する治療経

験とこれらの肝切除標本を含む臨床検体を

もとに、この既存治療無効病巣の生物学的特

性を、“上皮間葉系形質転換”と癌幹細胞に

特異的な“階層的複製能”の点により明らか

にする。この着目点については、肝細胞癌の

既存治療抵抗性病巣が、RFA や TACE などの反

復局所治療の結果、出現することによる。つ

まり、これら既存治療は壊死効果により抗腫

瘍効果を得るため低酸素状況を作りだ 

し、そのことが一部の癌細胞の形質転換を誘

発しそのため癌幹細胞様の治療抵抗性癌細

胞の出現を助長し、最終的に抵抗性を獲得す

る可能性が高い。 

現在までに我々は、癌細胞の形質転換と癌幹

細胞様の階層的複製能についての基礎的研

究をすでに幹細胞癌で進行中であり、特に既

存治療抵抗性病巣の特徴を、“上皮間葉系形

質転換”との関係より解明しつつある。さら

に、癌幹細胞の作成モデルとして、教室から

既報の方法を用いて、研究を発展している。 

 

２．研究の目的 

近年、肝細胞癌治療は肝切除、RFA などの局

所療法の発達により、その成績は改善したが、

依然として進行癌に対する有効な治療法は

未だ確立されていない。我々は、現在までに

肝切除やインターフェロン -α(IFN-α)の

皮下投与と化学療法(IFN 併用化学療法)を応

用した集学的治療を展開し、既存治療抵抗性

進行肝癌に対して一定の治療効果をあげて

きたが、その有効性には限界がある。その原

因として肝細胞癌治療抵抗性成立の生物学

的特性の理解が不十分であることより、根拠

の無い治療選択を繰り返してきたことによ

る。本研究では、これら無効症例の克服を課

題とし、上皮間葉系形質転換と癌幹細胞の特

性である階層的複製能よりみた進行肝癌の

特異性を解明するとともに、これまでの豊富

な治療経験に基づいて個別化治療へと応用

する。 

 

３．研究の方法 

＜概要＞ 

既存治療抵抗性肝癌の成立機序の解明 

・既存治療抵抗性肝癌の臨床検体を用いた

epigenetic 改変に検討 

・既存治療抵抗性肝癌の臨床検体を用いた癌

幹細胞に関する検討 

・肝癌不応答株を用いた獲得耐性に関する検

討 

・抗悪性腫瘍薬剤の治療抵抗性病変に対する

薬剤感受性の検討 

・各種分子標的治療薬による効果増強に関す

る検討 

(1)既存治療抵抗性肝癌の臨床検体を用いた

epigenetic 改変に関する検討 

既存治療抵抗性肝癌については、従来の TACE、

RFA などの肝癌局所療法を反復施行すること

により、低酸素状況を誘発することが知られ

ている。現在までに教室では、この低酸素状

況にて誘発される HIF-1、JMJD1A、EFNA、PLOD2、

などの分子に関して肝細胞癌切除症例での

治療成績との関与について報告してきた。 

これらの研究結果をもとに、既存治療抵抗性

病巣の典型例である門脈内腫瘍栓切除症例

の臨床検体を用いて初発肝癌切除症例を対

象として、これら低酸素状況関連因子との関

係を明らかにする。 

さらに、これら低酸素状況については、上皮

間葉系形質転換誘発との関係も指摘されて

おり、E-CAD、N-CAD、VIMENTIN、SNAIL、

FIBRINECTIN などの種々の上皮・間葉系マー

カーの発現について解析する。 

(2)既存治療抵抗性肝癌の臨床検体を用いた

癌幹細胞に関する検討 

上記(1)において、低酸素状況より誘発され

る上皮間葉系形質転換を示した癌細胞は、他

の消化器癌においては、癌幹細胞に特有の階

層的複製能を有すると考えられている。この

点について、肝細胞癌においても、既存治療

抵抗性病巣における癌幹細胞様の変化が認

められるかについて、CD133、CD13、などの

肝癌特異的な癌幹細胞マーカーの発現につ

いて確認する。 

(3)肝癌不応答株を用いた獲得耐性に関する

検討 

現在までに、肝癌細胞株を用いた IFN 不応答



株を作成してきた。同様の手法を用いて、5FU、

CDDP、ソラフェニブに対する不応答株を順次

作成し、クローニングする。これらの不応答

株は、先述した既存治療抵抗性肝癌に治療に

対する治療として次に考えられる抗悪性腫

瘍剤治療については、薬剤不応答性の機序に

ついて検討する必要がある。まず、これらの

不応答株について親株を対象とし、トランス

クリプトーム、miRNA の両方より、オミクス

解析を行い、これら不応答性に関与する遺伝

子と miRNA について探索する。 

(4)低酸素状況と既存治療抵抗性肝癌と上皮

間葉系形質転換・癌肝細胞との関連 

肝癌細胞株を用いて、低酸素状況において培

養し、関連するトランスクリプトーム、miRNA、

exosomal-miRNA についてオミクス解析を用

いて探索する。これらの検討においてピック

アップされた関与遺伝子については、ネット

ワーク解析を施行し、DNA とタンパク質、

miRNA のレベルでの既存治療抵抗性に関する

因子の詳細について解析する。 

 

４．研究成果 

すでに進行中であった、各種消化器癌での癌

細胞の形質転換と癌幹細胞様の階層的複製

能についての基礎的研究の結果をふまえ、既

存治療抵抗性病巣の特徴を、これまでの臨床

経験に基づく臨床検体を十分に活用し、

in-vitro での肝癌細胞株を用いた検索結果

とあわせて検討してきた。 

その結果、既存治療抵抗性肝細胞癌の特徴に

ついて、①肝細胞癌に対する低酸素状況下に

おける上皮間葉系形質転換、②既存治療抵抗

性病巣の癌幹細胞様階層的複製能、の二つに

ついての関与について確認した。その上で、

こ れ ら の 肝 癌 細 胞 の 特 徴 に 関 す る

Key-molecule についてオミクス解析を応用

し、この現象に関与するトランスクリプトー

ム、miRNA などについて検討したところ、治

療抵抗性に関する機序については、癌幹細胞

の表面マーカーの高発現と癌幹細胞に特異

的な miRNA が関与しており、miRNA のリプロ

グラミング手法を応用することで、新規治療

法への開発の可能性を示した。 
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