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研究成果の概要（和文）：難治性癌の一つである原発性肝癌に対するストレス応答とフェロトーシスの役割に注
目し、腫瘍免疫との関連、臨床的意義について検討を行った。肝癌微小環境における腫瘍免疫、血管構築の新規
的知見を見出した。さらに癌微小環境を予測する炎症マーカー、術前画像所見を解明した。また、肝細胞癌にお
けるPD-L1発現を調節する蛋白群を明らかにし、そのシグナル経路および臨床的意義を明らかにした。
新規分子標的薬投与によるフェロトーシス誘導を肝細胞癌において初めて示し、FGFR4シグナル経路の意義を解
明し、さらには薬剤感受性にNrf2蛋白が関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We focused on the tumor microenvironment in primary liver cancer 
(hepatocellular carcinoma and intrahepatic cholangiocarcinoma), and investigate the relationship 
with clinical data. We found novel findings on the immune response and vascular formation in the 
tumor microenvironment. We also elucidated inflammatory markers and preoperative imaging findings 
that predict the tumor microenvironment. We also identified proteins that regulate PD-L1 expression 
in hepatocellular carcinoma and elucidated their signaling pathways and clinical significance.
We demonstrated for the first time that administration of novel molecularly targeted agent 
(lenvatinib) induces ferroptosis in hepatocellular carcinoma, elucidated the significance of the 
FGFR4 signaling pathway, and demonstrated that the Nrf2 protein was involved in drug sensitivity.

研究分野：消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性癌の一つである原発性肝癌（肝細胞癌、肝内胆管癌）において、癌微小環境の新知見を同定し、炎症マー
カーや画像所見との関係を明らかにした。原発性肝癌での微小環境を反映した新たな新規バイオマーカー候補を
明らかにした。
肝細胞癌における分子標的薬におけるフェロトーシス誘導、およびその感受性の機序を明らかにした。フェロト
ーシスの研究により薬物療法の治療効果の向上に寄与する。

※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 
肝癌（肝細胞癌）は本邦において主要な消化器系悪性腫瘍の一つであり、年間約 3万を超えて
いる。2018年 2月に公表された国立がん研究センターによる肝癌の 10年生存率は 14.6%（5年
生存率は 35.3%）であり、非常に予後不良である。肝癌は疾患対策上極めて重要な疾患と考えら
れる。これまでに我々は安全な肝切除を行い (Itoh S, et al. Surg Today 2012)、開腹での焼灼療
法の有効性 (Itoh S, et al. Ann Surg Oncol 2011)、そして肝癌に対する生体肝移植の有効性を確
立した (Yoshizumi T and Itoh S, et al. Anticancer Res 2016)。切除不能な肝細胞癌に対する分
子標的治療だが、マルチキナーゼ阻害薬のソラフェニブが 2009年より肝細胞癌に対して適応と
なり、2018 年にレンバチニブが適応となった (Kudo M, et al. Lancet; 391(10126):1163-73, 
2018)。しかし、肝癌における分子標的薬での延命効果は未だ短い。肝癌の特徴としては、高頻
度の脈管浸潤による外科的切除後の高頻度の再発、焼灼療法や血管塞栓術後の局所再発、薬剤へ
の抵抗性が挙げられ、同部位からさらに悪性化した肝癌が転移を引き起こし、治療抵抗性となる
ことも少なくない。このような現況を踏まえると肝癌治療のブレイクスルーとなる治療標的の
探求は新規治療法の開発に必須である。 
我々は微小環境と炎症、生体防御反応機構の観点から肝癌の進展について研究を行っている。
生体防御反応機構は酸化ストレス、代謝ストレス、細菌の感染、細胞傷害などの非常事態に応答
して細胞内で働く。その機構として Nrf-Keap1 制御系や新たな細胞死であるフェロトーシスが
挙げられる。当科ではNrf2と肝細胞癌に対する肝切除予後に関する研究と分子生物学的機序の
解明を行っている (科研費 基盤研究(C)：平成 28 年〜30年度)。フェロトーシスは、鉄依存的
な過酸化脂質の蓄積より引き起こされる細胞死の一つである。癌はフェロトーシスから回避す
ることで治療抵抗性を獲得していることが明らかになってきている。フェロトーシスの解析は
癌の悪性化獲得のメカニズムの解明に非常に重要であるだけでなく、新規治療法開発に向けて、
その研究の進展が期待されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では肝癌における Keap1-Nrf2制御系およびフェロトーシスの分子生物学的解析、腫瘍
免疫と腫瘍微小環境との関係について明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 a)免疫組織化学染色法を用いた各種蛋白発現の解析: 
 肝癌切除標本を用い、各種蛋白（p-Nrf2、ARI1A、CMTM6、OGG1、8-OHdG）、免疫マーカー（PD-
L1、CD8、CD33、CD68、FoxP3）、CD34 発現を検討 
 b)各種蛋白発現の臨床的意義の解析： 
 各種蛋白発現と臨床病理学的因子との関連、炎症マーカーとの関連、術前画像との関連、予後
との関係を検討 
 c)肝癌細胞株を用いた解析： 
 肝癌細胞株での各種蛋白（Nrf2、CMTM6、ARID1A）発現を検討し、各種蛋白発現における機能
解析を行う。 
 
４．研究成果 
・腫瘍免疫（PD-L1 発現、腫瘍内 CD8 陽性 T細胞浸潤）が悪性度、予後に関与することを明らか
にし、微小環境内での血管構築と腫瘍免疫との関連を見出した。 
(Itoh S, et al. Hepatology 2020、Yugawa K, Itoh S, et al. Mod Pathol 2021) 
・がん代謝を反映する PET-CT における SUVmax が癌の悪性度および腫瘍免疫を反映しているこ
とを示した。 
(Itoh S, et al. Hepatol Commun 2021、Yugawa K, Itoh S, et al. Sci Rep 2021) 
・新規炎症マーカーであるリンパ球/CRP 比が肝癌の予後因子であり、微小環境内の腫瘍免疫を
反映することを明らかにした。(Iseda N, Itoh S, et al. Int J Clin Oncol 2021, Yugawa K, 
Itoh S, et al. Int J Clin Oncol 2021) 
・PD-L1 蛋白を調節する新規因子として CMTM6 の役割を明らかにし、臨床的にも CMTM6 発現と
PD-L1 発現が相関することを示した。(Yugawa K, Itoh S, et al. Hepatol Commun 2021） 
・クロマチンリモデリング酵素因子の一つである ARID1A 蛋白が PI3K/AKT/mTOR/S6K シグナルを
介して、PD-L1 蛋白の発現を調節していることを示した。また、ARID1A 蛋白は腫瘍内 CD68 陽性
マクロファージと関与しており、腫瘍微小環境と関連性が明らかとなった。(Iseda N, Itoh S, 
et al. Hepatol Commun 2021） 
・DNA 修復酵素の一つである OGG1 の臨床的意義を明らかにした。（Yugawa K, Itoh S, Pathol 
Int 2021） 
・Nrf2 活性は肝細胞癌の悪性度を反映し、臨床的にがん代謝、腫瘍免疫と関連することを示し、
Nrf2 高発現による解糖系の亢進、Nr2/HIF1α経路による PD-L1 発現調節を明らかにした。 



(Iseda N, Itoh S, et al. Hepatol Commun 2021） 
・分子標的薬レンバチニブ投与することで、FGFR4 阻害による過酸化脂質上昇によりフェロトー
シスが誘導されることを明らかにし、Nrf2 活性によりフェロトーシスが減弱し、レンバチニブ
感受性が低下することを見出した。 
（Iseda N, Itoh S, et al. Cancer Sci 2022） 
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