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研究成果の概要（和文）：肝細胞がん223切除例中178例（80%)において何らかの遺伝子に複数変異を認め、複数
変異例では無再発生存率が有意に不良(P=0.012)であった。多変量解析においても複数変異は独立した予後因子
(hazard ratio, 1.72; 95% confidence interval, 1.01-3.17; P=0.045)であった。 
肝細胞癌において同一がん遺伝子内の複数変異は、MUC16, CTNNB1内に高頻度で認められた。MUC16内の複数変異
は、肝炎ウイルスの罹患、腫瘍マーカー高値、脈管侵襲と相関しており、その結果、単数変異例より有意に無再
発生存率が不良であった(P=0.022)。

研究成果の概要（英文）：All 223 samples carried single mutation (n=45, 20.2%) or multiple mutations 
(n=178, 79.8%). Recurrence-free survival was significantly worse in the multiple mutation group than
 the single mutation group (P=0.012). Cox proportional hazard analysis for recurrence-free survival 
identified multiple mutations as an independent predictor for prognosis (hazard ratio, 1.72; 95% 
confidence interval, 1.01-3.17; P=0.045).
Multiple mutations were frequently observed across wide variety of genes and pathways, particularly 
in MUC16 (15%) and CTNNB1 (14%). Multiple mutations in MUC16 were associated with viral hepatitis, 
higher tumor markers and vascular invasion. Recurrence-free survival was significantly worse in the 
MUC16 multiple mutation group than the single mutation group (P=0.022); no significant difference 
was observed between the single mutation and wild-type groups (P=0.324).

研究分野：消化器外科学

キーワード： 肝細胞癌　同一がん遺伝子内の複数変異　MUC16　CTNNB1　免疫チェックポイント阻害薬　Signature co
ntribution　Tumor mutation burden
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、マルチオミクス解析結果をもとに、同一がん遺伝子内の複数変異に着目し、これらの遺伝子変異と
予後、病理学的特徴との関連、分子標的薬・免疫チェックポイント阻害薬の効果予測バイオマーカーとしての有
用性を追求した。既報のようにがん抑制遺伝子と比較して、がん遺伝子内に複数変異を有意に認めた。肝細胞が
んにおいて、同一がん遺伝子内に複数変異を有する症例は、腫瘍学的悪性度が高いことが示唆されたが、TMB高
値の症例も多く、免疫チェックポイント阻害薬により、予後改善につながる可能性が示唆された。

※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 
肝細胞がんは、他のがん腫と比較して殺細胞性抗癌剤が効きにくく、遠隔転移を生じた際の治

療選択肢は限られており、有効な薬物治療の導入、治療戦略の構築は、喫緊の課題である。 

肝細胞がんに対する薬物治療は、2009 年に分子標的薬であるソラフェニブが承認されるまで

有効な薬剤はなく、その登場により治療戦略は大きく変化した。しかし、2009 年以降長きにわ

たり新規薬剤の登場はなく、ソラフェニブ 1剤の選択肢しかなく、薬物耐性を生じた患者にお

いては 2次治療薬剤が皆無であった。2017 年以降、分子標的薬としてレゴラフェニブ、レンバ

チニブが実臨床で使用可能となり、カボザンチニブ、ラムシルマブの有効性が示唆され、免疫

チェックポイント阻害剤であるニボルマブの有効性も示唆され、肝細胞がんに対する薬物治療

選択肢は急速に増加した。治療選択肢が増えたことで、より適した治療を、より適した患者に

行う、個別化治療が可能となるが、その実践のためには鋭敏な治療効果予測バイオマーカーが

必要である。 

2020 年、わが国から Nature 誌に同一がん遺伝子内における複数変異が相乗的に機能すると

いう新たな発がんメカニズムが報告された。これまでがん遺伝子は単独で変異を生じることが

多いと考えられてきたが、PIK3CA 遺伝子、EGFR 遺伝子など代表的ながん遺伝子では変異を持つ

症例の約 10%が同一遺伝子内に複数の変異を有しており、複数変異が分子標的薬の治療反応性

を予測するバイオマーカーになりうることが示唆された。しかし、本研究は横断的がんゲノム

解析のため、肝細胞がんにおける複数変異に関する報告はこれまでにない。日本人症例を中心

とした大規模な肝細胞がんゲノム解読では、全体の 45%に PIK3CA/mTOR 経路に何らかの異常が

認められ、分子標的薬である mTOR 阻害剤が有効であることが示唆されており、PIK3CA 遺伝子

内の複数変異の有無が肝細胞がんにおける分子標的薬剤の効果予測バイオマーカーになりうる

可能性は高い。 

また、近年、免疫チェックポイント阻害剤の登場により、がん薬物治療の治療戦略は大きく

変化しており、高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）や遺伝子変異量（TMB）が免疫

チェックポイント阻害薬の効果予測バイオマーカーとの報告もあるが、同一遺伝子内の複数変

異と MSI、TMB との関連は明らかではない。いずれのがん腫においても、同一がん遺伝子内の複

数変異をバイオマーカーとした治療戦略の構築はされておらず、各がん腫における複数変異の

有無と臨床学的特徴、治療戦略の構築は重要な課題である。 

2014 年 1 月より全がん腫の切除検体を用いて横断的にマルチオミクス解析「プロジェクト

HOPE (High-tech Omics-based Patient Evaluation)」を用いた個別化医療を目指した研究を行

っており、2019 年 3 月の時点で 5143 例の解析を終了し、うち肝細胞がんは 223 例であった。

これまでの解析結果からは、223 例中 178 例（80%）において何らかの遺伝子に複数変異を認

め、既報のようにがん抑制遺伝子よりがん遺伝子に複数変異を有意に認め（図 1）、複数変異例

で有意に無再発生存率が不良であることがわかっている（図 2）。 

これまでのマルチオミクス解析結果と臨床データを詳細に検討することにより、肝細胞がん

の遺伝子学的背景をもとにした薬物治療の治療戦略の構築、これまでの研究経験をもとに、新



たな肝細胞がん切除標本を用いた前向き研究が可能と考え本研究を立案した。  

 
２．研究の目的 
本研究の主目的は、肝細胞がん新鮮切除標本を用いて同一がん遺伝子内の複数変異に着目し、

複数変異の有無と、がん活性化経路、予後、病理学的特徴との関連、分子標的薬・免疫チェッ

クポイント阻害薬の効果予測バイオマーカーとしての有用性を追求することである。 

(1). 肝細胞がんにおいて同一遺伝子内の複数変異の頻度の高い遺伝子を明らかにする。 

(2). 特定の遺伝子（複数変異を有する頻度が高い遺伝子を中心に）において、同一遺伝子内

に複数変異を有する症例と、有さない症例におけるがん活性化経路、遺伝子発現量、蛋白発現

量、MSI との関連、TMB、病理学的特徴、予後の比較を行い、複数変異の有無が、予後予測・治

療効果予測のバイオマーカーになりうるか明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1). 肝細胞がんにおける複数変異の頻度の高い遺伝子を抽出 
同一がん遺伝子内に複数変異を認めた 178 例において複数変異の頻度の高い遺伝子を抽出し、

各遺伝子における変異パターンの違い（変異部位、アミノ酸変化）について単独変異例と比較

検討する。 

(2). マルチオミクス解析済みの 223 例の遺伝子発現量、遺伝子発現異常と、電子カルテから

以下の項目に関するデータを抽出して、複数変異の有無と臨床因子の相関を検討する。 

①. 治療前検査データ（肝炎ウイルス、肝酵素などの背景因子、腫瘍マーカー、好中球/リン

パ球比 [NLR]、など） 

②. 病理所見 

③. 全生存期間、無再発生存期間 

④. 肝細胞がん治療歴（とくに分子標的薬治療歴の有無、有害事象と投与期間） 

 

４．研究成果 
(1). 肝細胞癌におけるがん遺伝子別の複数変異の頻度 

223 例中、がん遺伝子では 35 例(15%)、がん抑制遺伝子では 29 例（12%）、すべての遺伝子にお

いては 178 例（80%）に同一遺伝子内での複数変異を認めた（図 3A）。 

 複数変異例で有意に無再発生存率が不良である（図 2）ことはわかっていたが、多変量解析

で、複数変異（hazard ratio [1.72]; 95% confidence interval [CI]; P=0.045）、顕微鏡学的

脈管侵襲あり（HR 1.96; 95% CI 1.36-2.83; P<0.001）の 2因子が独立した予後不良因子であ

った。 



(2). 複数変異例についての検討 

アミノ酸変化によるタンパク質構造への

影響は、単独変異例より複数変異例の方

が有意に大きかった（図 3B）。遺伝子変

異量（TMB）は複数変異例において有意

に高く（図 3C）、複数変異例と単独変異

例では、3つの Signature (Signature 

1, Signature 15, Signature 16)におい

て signature スコアが有意に異なってい

た（図 3C）。 

複数変異は多くの遺伝子内に認められ

たが、20 例以上の複数変異を認めた遺伝

子は図 4A に示す 14 遺伝子であった。特

にがんに関連する遺伝子では、MUC16 

(15%)と CTNNB1（14%）に複数変異を高い

頻度で検出し、複数変異はがん遺伝子に

おいては一般的な現象であることが示唆

された。 

 複数変異と TMB との関連では、

CTNNB1、MUC1 ともに複数変異例、単独変

異例ともに wild type 例と比較し、有意

に TMB が高かったが、複数変異例と単独

変異例では TMB に有意差は認めなった

（図 4B, 4C）。 

CTNNB1 内の複数変異例では、単独変異

例、wild type 例と比較し、有意に

Signature 16 のスコアが高値であった

が、単独変異例と wild type 例の間には

有意差は認めなかった（図 4D）。MUC16 に

おいては、複数変異例、単独変異例、

wild type 例の間に Signature 16 のスコ

ア有意差は認めなかった（図 4E）。 

(3). MUC16 内の複数変異と臨床のアウト

カムの関係 

MUC16 内の複数変異例は、C型肝炎ウイルスの

罹患（P<0.001）、腫瘍マーカー（PIVKA-2）高

値、肉眼的脈管侵襲（P=0.041）と有意に相関

しており、その結果、単独変異例より有意に

無再発生存率が不良であった(P=0.022)（図

5）。この予後に関する結果は、TCGA data 

sets を用いて検証が可能であった。 

 



同一遺伝子内複数変異は、特定のがん遺伝子内で選択的に発生し、がんの悪性度、その進行に

関与する比較的一般的な現象と考えられた。本研究は、肝細胞癌患者における同一遺伝子内複

数変異と臨床アウトカムとの関連を検討し、複数変異例は、がんの悪性度が高く、予後不良で

あることが示唆された。一方で、複数変異例においては、TMB 高値の症例が多いため、免疫チ

ェックポイント阻害薬の治療効果が得られる可能性も示唆され、今後、肝細胞癌の個別化治療

につながると考えられた。 

 
４．研究成果 

同一遺伝子内複数変異は、特定のがん遺伝子内で選択的に発生し、がんの悪性度、その進行に

関与する比較的一般的な現象と考えられた。本研究は、肝細胞癌患者における同一遺伝子内複

数変異と臨床アウトカムとの関連を検討し、複数変異例は、がんの悪性度が高く、予後不良で

あることが示唆された。一方で、複数変異例においては、TMB 高値の症例が多いため、免疫チ

ェックポイント阻害薬の治療効果が得られる可能性も示唆され、今後、肝細胞癌の個別化治療

につながると考えられた。 
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