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研究成果の概要（和文）：合計23症例の多発性肝臓がん49サンプルを用いて全ゲノムシークエンスを行った。同
一症例由来の複数腫瘍間での点突然変異の共通性から、多発性と再発性の症例を高精度に識別することができ
た。多発性と再発性の症例はステージや性質が異なるため、特に臨床病理学的に識別困難な症例についてはその
有用性が示された。さらに全ゲノムシークエンスにより同時に検出可能なゲノム構造異常やコピー数異常または
変異アレル頻度のプロファイリングにより、多発再発の識別に加えてより詳細に腫瘍内不均一性や、腫瘍の進化
が観察された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed whole genome and RNA sequencing analyses of 49 
tumors including two extra-hepatic metastases, and one nodule-in-nodule tumor from 23 HCC patients 
for the discrimination between multi-centric (MC) and intrahepatic metastasis (IM). Sequencing-based
 molecular diagnosis using somatic single nucleotide variation information showed higher sensitivity
 compared to previous techniques and proved useful in cases, which showed inconsistent clinical 
diagnoses. In addition, whole genome sequencing offered advantages in profiling of other genetic 
alterations, such as structural variations, copy number alterations, and variant allele frequencies,
 and helped to confirm the IM/MC diagnosis. Divergent alterations between IM tumors with sorafenib 
treatment, long time-intervals, or tumor-in-tumor nodules indicated high intra-tumor heterogeneity, 
evolution, and clonal switching of liver cancers.

研究分野： 分子生物学、がんゲノム
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１．研究開始当初の背景 
 肝癌には、同時性または異時性に複数の
腫瘍が形成される症例がある。それらは病
理学的診断により腫瘍の分化度や病理型、
血管・脈管侵襲の有無と腫瘍形成までの経
過時間等により転移性腫瘍と各腫瘍の由来
が異なる多中心性腫瘍に判別される。両者
はその由来の違いから発見された時のステ
ージや特性が異なり、特性に従った治療方
針がその後の治療効果を左右する場合があ
り、転移性と多中心性腫瘍の正確な判別は

重要である (図 2a)。申請者らがこれまでに
WGS を行った肝癌症例の中には多中心性
腫瘍と病理学的に診断された症例が複数含
まれていたがその共通変異の解析結果から、
必ずしも病理診断が共通変異の有無による
判定と一致しない場合があった(図 2b)。従
って WGS は複数腫瘍の由来が同一かどう
かを正確に判定することが可能であり、客
観的な診断に有用である。 
 一方で、同一患者に由来し、遺伝的背景
を同じくする複数腫瘍は、多数症例の共通
変異解析では得られない、時間・空間的な
変異獲得過程を追随する事が可能な重要な
材料となる。転移性腫瘍の情報からは多数
存在するゲノム変異の中から腫瘍の進化過
程の早期に起こった founder 変異と後期に
獲得した progressive 変異を抽出することが
可能である。また多中心性腫瘍の情報から
は癌を別々に多発しやすい、癌形成の”基
盤”が形成されていることが示唆され、よ
り癌化の初期過程に起きる共通イベントを
解明することが可能であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、同時性または異時性
の多発肝臓癌について WGS を施行し、ま
ず、i.点突然変異の共通性で転移性・多中心
性腫瘍を正確に判定する。病理学的診断と
の相違を比較検討により、正確な診断が可
能な病理学的診断項目や検査方法の確立を
試みる。次に多中心性/転移性を区別された
症例の WGS の解析結果を、先行研究で推
進してきた肝癌の変異情報と統合し、より

肝癌において頻度高く検出される重要変異
遺伝子の ii. founder / progressive 変異の選
別から、個別化診断への応用可能性の検討
を行う。一方で、多中心性腫瘍については、
ゲノム解析・オミックス解析の多角的統合
解析により iii. 癌化の基盤となる共通”異
常”を同定し、より早期の治療方法の開発
や予防・診断方法の確立につながる可能性
がある。 
 

 
３．研究の方法 
 本研究では 22 症例の多発性の肝癌の全
ゲノムシークエンス(WGS)を施行し、共通
変異の数から多中心性腫瘍と転移性腫瘍の
判定を行った。病理学的な診断と異なる症
例の臨床情報比較や、変異プロファイルの
解析から、より簡易かつ正確な診断方法を
検討した。さらに癌細胞の由来が同一であ
る転移性腫瘍の解析から、より初期に起き
た重要なゲノム変異と転移過程で獲得した
変異を抽出し、重要な変異を同定するとと
もに症例での癌の進化について考察した。
癌細胞の由来が異なる多中心性腫瘍につい
ては、癌または背景組織に潜在する各種ゲ
ノム変異解析に加え各種オミックス解析を
施行することにより早期に癌化を運命づけ
る共通因子の同定を試みた。各解析段階で
は多発腫瘍のWGS解析には先行研究の 269
症例の肝癌 WGS データベースを利用する
ことで効果的に多発腫瘍の特性を抽出した。 
 
４．研究成果 
合計 23 症例由来の同時性・異時性の 49 腫
瘍について全ゲノムシークエンスを施行し
た。同一症例の多腫瘍間の点突然変異の共
通性を検討した結果、独立の症例間と同程
度にほとんど共通変異を持たない症例
（<1%）と、共通変異を持つ症例(>15%)、
の２郡に明確に別れた。全ゲノムシークエ
ンスで検出可能な他の変異と比較した結果、
前者は多発性、後者は転移性（再発性）で
あることが示唆された。臨床病理学的な判
定と比較すると、約 1/3 の症例に相違があ



り、この手法の方がより高精度であること
が示唆された
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た結果、従来から使用されてきた因子（浸
潤の有無、
病理学的診断
一因子による診断は困難であることが示唆
された
 転移性・多発性腫瘍の特徴を
るため、塩基置換パターンと遺伝子発現パ
ターンを解析した。その結果、背景の肝臓
が同一であっても塩基置換のパターンには
共通性が見られなかった。さらに多くのゲ
ノム変異を共有する転移性腫瘍間であって
も多くが似た遺伝子発現パターンを示さな
かったため、遺伝子発現は時間・空間的に
恒常的でないことが示唆された。
 さらに、再発性と判定された症例の中に
は、Sorafenib
性を示したのちに再発した症例が存在して
いた(
から、多発性腫瘍と判定されていたが、共
通変異が存在することから、本研究におい
て転移性（再発性）腫瘍であることが明ら
かになった。
るゲノム変異が確かに存在していたが、そ
の割合は他の再発性腫瘍と比較して少なく、
多くの固有のゲノム変異を有していた。変
異アレルの存在比から、再発腫瘍の由来が
ん細胞は、原発巣腫瘍に存在していたこと

り、この手法の方がより高精度であること
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 以上の結果から本研究では、全ゲノムシ
ークエンスを用いた多発性・転移性（再発
性）の腫瘍の判別に加え、転移性（再発性）
腫瘍の腫瘍間共通性の検討の必要性が示唆
された。
 以上の研究成果は、学術誌
Hepatology
スリリースされた。
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