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研究成果の概要（和文）：本研究では肝細胞癌根治後の再発について臨床データと動物モデルを相互に活用する
ことにより新たな知見獲得を目指した。まず臨床データよりHCV陽性肝癌例を含む1180例の予後因子を解析しHCV
 RNA陰性化例において3年以内に50％以上患者に肝癌再発を認めた。
基礎研究では、Luciferase陽性Hepa1-6細胞(1x10６)をマウスへ投与し肝臓内に腫瘍を形成させるモデルを作成
した。Hepa1-6細胞を投与後に脾摘した群としない群において肝臓内の腫瘍生着率に有意差があった（脾臓摘出
なし: <30%、脾臓摘出あり: >95%）。脾臓が肝癌生着に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to acquire new insights into the recurrence of 
hepatocellular carcinoma (HCC) after curative treatment by mutually utilizing clinical data and 
animal models. First, we analyzed prognostic factors of 1180 cases, including HCV-positive HCC 
cases, from clinical data, and found that more than 50% of patients experienced HCC recurrence 
within 3 years after achieving HCV RNA negativity. 
In the basic research, we created a model by administering Luciferase-positive Hepa1-6 cells (1x10^
6) to mice to induce tumor formation in the liver. There was a significant difference in tumor 
engraftment rates in the liver between groups that underwent splenectomy after Hepa1-6 cell 
administration and those that did not (no splenectomy: <30%, splenectomy: >95%). This suggests the 
potential involvement of the spleen in HCC engraftment in the liver. 

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞癌の要因である肝炎ウイルスを完全に排除しても一度発癌した患者では肝癌が発生するリスクが高い事が
再検証された。また培養肝癌細胞をマウスへ投与する研究から癌細胞が肝臓に生着する病態に脾臓が関与してい
る事が推測された。今後、肝癌の転移や再発を制御する脾臓由来因子を同定できるものと考える。

※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 

肝細胞癌は悪性腫瘍による死因の第５位であり癌診療連携拠点病院癌登録患者の成績(2010-

2011 年)では５年生存率は 40％である。一方 TNM 分類 III 期以上に進行した患者では 20%未満で

あり未だに予後不良である。その要因の一つは根治療後も残肝に再発を繰り返す病態にあると

考えられる。近年、肝癌のリスク因子であった肝炎ウイルスは優れた抗ウイルス剤の開発により

制御可能となった。C 型慢性肝炎患者ではウイルス排除(SVR)されると肝炎は鎮静化し壊死・再

生が亢進した病態は終息する。その結果、肝線維化の改善と肝癌発症率の低下が報告されている

（下図左）。しかし一度発癌した患者では肝炎ウイルスを制御しても高率に再発する（下図右）。

非ウイルス性（代謝性）肝癌患者においても禁酒や生活習慣の改善では十分な再発予防に結びつ

かない。『肝炎が鎮静化した後も肝細胞癌が高率に再発する要因は何か』という問いは肝癌診療

上克服すべき大きな課題である。 

 
２．研究の目的 
肝癌根治例から経時的に採取した臨床サンプルを用いて肝炎を鎮静化させた後にも再発する肝
癌の要因を特定することである。 
 
３．研究の方法 

2010 年以降にデータベースに登録された肝癌根治術後の 550 例から抗ウイルス治療著効例(HBV

及び HCV 感染例)および禁酒継続例を抽出しさらに癌根治術後の ALT が基準値以内を維持したこ

とを条件に対象例を絞込む。対象例の肝癌再発様式・再発時期を検討し肝炎鎮静化例の累積肝癌

再発率を算出する。再発に寄与する臨床的要因を解析する。 併せて解析対象例にリンクした保

存サンプル（血液・肝臓）をリストアップし新規再発因子の探索に用いる。 

ヒト肝癌再発の肝内転移の擬似モデルとしてマウス C57BL6J へ Thioacetamide を腹腔内投与後

にHepa1-6 (同系マウス由来肝細胞癌株:HCC)を脾内投与し肝内へのHCCの生着有無を観察する。

生着した HCC・その担癌肝組織・投与した培養 HCC において発現している遺伝子配列をマイクロ

アレイにて網羅的に解析する。発現に差異があった遺伝子配列から機能しているタンパク質を

同定する。動物モデルから同定されたタンパクをヒトサンプルについて検証し新たな肝癌再発

因子を明らかにする。 

 

４．研究成果 

臨床研究としてHCV陽性肝癌例を含む1180例の予後因子を解析した。抗ウイルス治療によるHCV 

RNA持続陰性化例に注目して生命予後を調査した結果、腎機能低下例(eGFR≦68)、AFP高値

(AFP≧0.76)、肝予備能であるALBI grade 2以上において予後不良であった。HCV RNA持続陰性



化例であっても観察期間3年以内に50％以上の肝癌再発が発生しており、再発に対する対策が必

要であることを再確認した。次に全身化学療法後の肝細胞癌の再発と生命予後に及ぼす抗ウイ

ルス効果を報告した。対象はレンバチニブ投与79例とアテゾリズマブ+ベバシズマブ併用30例で

ある。観察期間が短期でありアテゾリズマブ+ベバシズマブ併用治療の予後に抗ウイルス効果の

関与は認めなかった。またレンバチニブ投与群においても抗ウイルス治療による再発抑止効果

は認めていない。一方、治療開始前後の血液サンプルの解析から可溶性免疫チェックポイント

分子を網羅的に解析し、治療効果に相関する分子を同定した。 

基礎研究では、マウス（C57BL6J）を用いてLuciferase陽性Hepa1-6細胞(1x10６)を脾臓内へ注

射し肝臓内に腫瘍を形成させるモデルを確立した。脾臓内へHepa1-6細胞を注入後に脾摘した群

としない群において肝臓内の腫瘍生着率が大きく異なる事を見出した（脾臓摘出なし: <30%、

脾臓摘出あり: >95%）。そこで脾臓から腫瘍の生着を制御する因子が産生されていると推測

し、脾摘群と脾摘なし群の血液サンプルと肝組織サンプルからRNAを採取し遺伝子配列を網羅的

に解析した。幾つかの候補配列（タンパク質をコード）を抽出したが研究期間内にタンパク同

定までは達成できなかった。動物モデルの結果を検証するために臨床データベースから脾摘し

た肝癌患者を抽出し予後を追跡中である。 
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