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研究成果の概要（和文）：近年様々な肝細胞癌に対する化学療法剤が開発され、予後延長が可能

となってきているが、それぞれの治療薬が全ての癌に対し、一様に効果があるわけではなく、

非常に効果のある場合、副作用が強く出て全く効果のない場合など、その反応性は様々である。

本研究において、血管の増殖に関与する物質が血液中に多く発現している場合や、ある種の糖

鎖の発現が低下している場合に、肝細胞癌に対する分子標的薬の効果が乏しかったり、副作用

が多く出たりする可能性が示された。 

 

研究成果の概要（英文）：Recently, several anti-cancer drugs for the treatment of 

hepatocellular carcinoma were developed and the survival of the patients was prolonged.  

However, the effect and side effect of the drugs were different from the patient to patient.  

In this experiment, we reported that over-expression of several cytokines related to 

angiogenesis and down regulation of certain glycans were correlated with poor response 

to the drugs and with increased side effects.  
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１．研究開始当初の背景 

肝細胞癌は、ラジオ波焼灼療法などの進歩に

より局所治療効果は改善したが、すでに発生

母地である肝臓が、遺伝子変異の蓄積や、同

時に線維化など epigenetic な変化が生じた、

いわゆる高癌化状態にあるため、再発は根治
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治療後であっても年間約 20％と高率に生ず

る事が知られている。 

我々は中四国の基幹病院において、3000 症

例を越える肝細胞癌患者の臨床経過をデー

タベース化し、肝癌の生命予後に対する規定

因子の解析など、様々な観点より解析を行っ

てきた（Br J Cancer 2008, J Gastroenterol 

Hepatol 2008, Am J Gastroenterol 2006 等）。

これらの解析より、腫瘍の進展度と、残肝機

能という 2つの肝細胞患者の予後因子のなか

で、残肝機能はインターフェロンや核酸アナ

ログの出現によりある程度温存可能となっ

たこと、結果的に癌が進展し、制御不能とな

るケースが多くなってきているということ

が明らかとなってきている。 

進行癌に対する治療として、一般的には化

学療法や放射線療法が選択されるが、事前の

治療効果予測は、手術で摘出された組織を用

いて、一塩基多型やマイクロアレー解析、プ

ロテオミクス解析など様々な手法を用い試

みられている。しかし現状は大腸癌のセツキ

シマブの治療効果が上皮増殖因子レセプタ

ーの変異により規定される事や、肺非小細胞

癌のシスプラチンに対する感受性がデオキ

シリボ核酸修復酵素である ERCC1 発現の有無

により異なる事など、効果予測はごく一部の

分子標的薬で成功しているにすぎない。 

進行肝細胞癌に対する治療法としては、ソ

ラフェニブ、スミチニブ、ベバシズマブ、イ

ンターフェロン＋5 フルオロウラシル，シス

プラチン＋5 フルオロウラシルなど日本、欧

米より、様々な化学療法が開発されているが、

治療効果予測は現状では極めて困難である。

肝細胞癌は残肝機能の温存の観点からも、で

きるだけ早期にその患者様に合った治療法

を選択するいわゆるテーラーメード医療の

確立が最も必要な癌のひとつである。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、早期に抗がん剤治療効果

を判定する方法論を開発し、より効率的な化

学療法レジメンの個別化を可能とし、進行肝

細胞癌の生命予後を延長させる事である。化

学療法前後における、腹部造影超音波を用い

た腫瘍内血流変化の測定、腫瘍マーカーや増

殖因子を含めた生化学検査など、従来の方法

論による評価に加え、血清中の糖鎖変化の測

定(グライコミクス)などの、新たな方法論を

用いた評価を総合的に行い、治療効果、生命

予後と対比させ進行肝細胞癌に対するテー

ラーメード医療の基盤構築を行う。 

 

 

３．研究の方法 

岡山大学及び関連施設で化学療法を施行

した進行肝細胞癌患者を対象とした。各患者

の治療前、及び治療後の血液学的パラメータ

ーを含む臨床所見、及び化学療法に対する効

果、副作用を多角的に解析した。 

本研究は参加病院の倫理委員会の承認を

得て施行されている。検討項目は以下の通り。

各パラメーターを臨床所見と対比させその

有用性を検討した。 

 

（１）新規血清パラメーター（フコシル化ヘ

モペキシン）の解析 

 フコシル化ヘモペキシンについては、

AUROC＝0.95 という高い肝細胞癌の診断能を

示したという報告があったため、同方法に準

じ、サンドイッチレクチンエライザ法にて測

定を行った。（J Proteome Res  8, 595-602, 

2009）。 

 

（２）糖鎖パターン解析 

 糖鎖パターン解析は北海道大学西村紳一

郎教授の協力を得て、測定を行った。方法は、

ビーズで糖鎖をトラップしマススペクトロ

メトリーで分子量を定量する、いわゆる網羅

的糖鎖解析であり、新しく開発された方法で

ある。 

 

（３）サイトカイン解析  

 マルチプレックスエライザ法を用い血管

新生に関与する９種類のサイトカインの化

学療法前後での発現を測定した。 

 

４．研究成果 

（１）フコシル化ヘモペキシンについては、

肝細胞癌約 400 例、慢性肝炎/肝硬変約 100

例の患者血清中での発現を、サンドイッチレ

クチンエライザにより定量した。肝細胞癌で

の発現は慢性肝炎/肝硬変症例に比べ明らか

に高値であり、既知の腫瘍マーカーとの明ら

かな相関は認めないことが判明した。しかし、

腫瘍数, 最大腫瘍径などの腫瘍因子との相

関も認められず、腫瘍が産生するいわゆる従

来の腫瘍マーカーとは異なった発現パター

ンを呈した。高発癌状態のマーカーであるこ

とが示唆されたが、化学療法効果判定には応

用が難しいと考えられた（投稿中）。従って

肝癌に対する化学療法の治療効果予測につ

いては、以下の項目を中心に行った。 

 

（２）糖鎖パターン解析及びサイトカイン解

析は、慢性肝疾患、早期肝細胞癌検体に加え、

低用量 5-フルオロウラシル＋シスプラチン



 

 

による治療が施行された 38 症例と、ソラフ

ェニブ治療が行われた 30 症例より採取され

た血清を用いて行った。 

 

① 糖鎖パターン解析 

網羅的糖鎖解析では、50 種類を超えるピー

クを解析し、肝癌患者で特徴的な糖鎖発現パ

ターンを見出している。化学療法効果との関

係では、低用量 5-フルオロウラシル＋シスプ

ラチン療法の治療前の糖鎖パターンによる

効果予測は、困難であったが、ソラフェニブ

については、副作用である手足症候群や皮疹

の発現が、治療前血清における特定の糖鎖の

ピーク値が低いもので多いという結果が得

られている。現在さらに多数例での解析を進

めている。 

糖鎖と化学療法の治療効果との関係は今

まで詳細に検討されたことがなく、今後確認

試験を行い、その有用性が証明されれば、今

まで困難であった化学療法の事前効果予測

に応用可能となることが示唆される。 

 

②サイトカイン解析 

サイトカイン発現と化学療法効果予測と

の関係においては、30 症例と少数例の検討で

はあるが、アンギオポエチン 2, フォリスタ

チン, 顆粒球コロニー刺激因子, 肝細胞増

殖因子, レプチン, 血小板由来増殖因子, 

CD31 や血管内皮増殖因子が多く発現してい

る症例では、ソラフェニブによる治療効果は

「増悪」である事が多く、治療前にこれらを

測定する事により、治療効果予測に有用であ

る可能性があることを見出した。 

また、今回治療効果と関連のある事が示唆

された 8種類のサイトカイン全てが治療前に

高発現であった 8人の肝細胞患者では、ソラ

フェニブ治療後の効果判定は全て「増悪」で

あり、複数のサイトカインを同時に測定する

事が、極めて重要であると考えられた（投稿

中）。 

治療後の生存率は、アンギオポエチン 2, 

顆粒球コロニー刺激因子, 肝細胞増殖因子, 

レプチンが高値である場合、有意に短かかっ

た。 

従来の報告では一つのファクターで予測

を行った解析がほとんどであり、今回の新た

な方法論による解析を行うことによって、は

じめて治療効果を事前に予測しうる指標作

りの基礎データを得ることができた。 

 

（３）当初予定していたリンパ球の反応性に

ついては、サンプル数の確保が困難であった

ため、現段階では施行していない。また、デ

ータマイニングについては、解析候補因子が

今回の検討でほぼ明らかとなったため、解析

できていない項目を追加した後に施行予定

である。 
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