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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌に対して生体肝移植を施行した症例にてNLR（好中球リンパ球比）NLR>4が最も肝癌
再発に強く影響を与えていた。多変量解析では、NLR＞4、腫瘍径＞5cm、最終治療から肝移植までの期間＜3ヶ月が再発
危険因子であった。NLR>4の症例では、腫瘍周囲のIL-17の発現および血清中IL17の濃度が有意に高値であり、IL17の発
現が腫瘍の進展に関わっている事が明らかとなった。NLR>4の症例では腫瘍周囲のCD163陽性細胞がNLR<4の症例より多
い傾向にあった。高NLRであることは腫瘍周囲の炎症細胞環境、特に腫瘍関連マクロファージとIL-17の影響を受けるこ
とが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Neutrophil lymphocyte ratio >4 had siniginicant impact on recurrent 
hepatocellular carcinoma after liver transplantation. Multivariate analyses showed that NLR >4, tumor 
size >5cm, the interval between last treatment and liver transplantation <3 months, were significantly 
associated with recurrence. In cases with NLR >4, peritumor and serum IL17 was significantly elevated, 
indicating that IL17 had significant impact on tumor progression. Moreover, the number of peritumor CD163 
positive cells, indicating macrophage, was increased compared with those with NLR <4. Therefore, high NLR 
indicates that tumor progression, recurrenct heaptocellualr carcinoma after liver transplantation in this 
study, was positively influenced by peritumor environment especially tumor associated macrophage and 
IL17.

研究分野： 肝移植
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１．研究開始当初の背景 
 我が国の肝癌（肝細胞癌）による死亡者数
は 1975 年以降急激に増加し、2000 年以降は
毎年 3 万人以上が肝癌にて死亡している。欧
米諸国では、肝癌に対して肝移植が行われる
ようになった。ミラノ基準（3cm 3 個、5cm 1
個、N Engl J Med 1996）の導入は、肝癌に
対する肝移植成績を飛躍的に向上させる結
果となった。我々は、肝癌の腫瘍マーカーで
ある PIVKAII（Protein induced by Vitamin 
K absence）に注目し、九大基準（5cm 以上
かつ PIVKAII>300mmAU/mL を除外）を初
めて提唱、ミラノ基準外でも移植後を行い、
移植後肝癌再発を免れる症例を報告してき
た。しかしながら、腫瘍径・個数に腫瘍マー
カーを組み合わせるだけでは、いまだ適応基
準内でも再発、あるいは基準外でも再発しな
い症例などが存在する。肝癌への肝移植適応
基準として、(i)腫瘍径と個数、(ii)腫瘍マーカ
ーに加え、さらに新しい第３のパラメーター
を加えることが必須である。我々は、好中球
/リンパ球比（NLR：Neutrophil-Lymphocyte 
ratio）に注目した 
 2005 年に Walsh らは NLR が大腸癌術後
再発の予後因子であることを報告（J Surg 
Oncol 2005）。その後 NLR≧5 は切除後肝癌
（World J Surg 2008）の再発および生存に
対して予後不良因子であることが報告され
た。しかしながら、生体肝移植に於ける検討
は今までなされていなかった。 
 
２．研究の目的 
我々は、肝癌に対する生体肝移植症例で同様
の検討を行ってみた。結果は、上記の報告を
再現するものであった。多変量解析で、NLR
≧ 5 は、ミラノ基準外（Odds 比 15.0, 
p=0.001）、PIVKAII≧300（Odds 比 3.9, 
p=0.006）に次ぐ第３の独立予後不良因子
（Odds 比 3.2、p=0.02）であった。すなわち、
NLR≧5は肝癌に於ける予後規定因子の一つ
であり、腫瘍（肝癌）に対する好中球および
リンパ球を介した何らかの炎症反応の違い
の結果、肝癌細胞の増殖転移に影響を与えて
いる可能性がある。しかしながら、そのメカ
ニズムに関しては、未だ全く解明されていな
い。我々は、腫瘍関連好中球、VEGF、そし
て最近癌進展に重要な役割を果たすとして
注目を集めている腫瘍関連マクロファージ
（TAM）（Caner Res 2011）に注目し、NLR
が肝移植後肝癌の再発と進展に関与するメ
カニズムの分子機序解明を行うことを目的
として本研究を企画した。 
 
３．研究の方法 
腫瘍関連マクロファージを中心とした好中
球、VEGF の役割に注目し、「肝移植後肝癌再
発進展に於ける腫瘍関連マクロファージの
意義、役割およびその分子機序・シグナル伝
達機構の解明」を行うことを目的として本研
究を計画した。 

 高 NLRと肝癌再発の間には様々なメカニズ
ムがし介在している可能性があり、それらを
系統的に検証していくことで、病態の本質に
迫る。まず、（1-1）VEGF を介した肝癌細胞と
腫瘍浸潤好中球の inter action について検
討し、同時に（1-2）NLR と病理組織学的所見
との関係に関する検討を行う。そして次に、
（2-1）肝癌細胞と好中球の関係に介在し、
腫瘍の発育と進展に大きく影響を与えてい
る可能性が高い（Cancer Res 2011）腫瘍関
連マクロファージ（TAM）を介した細胞増殖
シグナルの関与に関する検討と、（2-2）TAM 
からの信号により活性化するリンパ球（Th17
リンパ球および PD1 発現 T細胞）の関与に関
する検討を行う。最後に（3）TAM を介した
シグナルが腫瘍細胞に到達して以降の、細胞
内情報伝達システムの分子機序へと展開す
る予定である。この点に関しては、STAT3 系
シグナルの関与を想定している。いずれもプ
レリミナリーな検討は終了しており、研究の
目的を達成できる可能性が高いと考えられ
る。 
 
４．研究成果 
肝細胞癌に対して生体肝移植を施行した症
例で検討を行った。NLR（好中球リンパ球比）
NLR>4がp<0.0001で最も肝癌再発に強く影響
を与えていた。ミラノ基準内（n=94）あるい
は基準外（n=64）のいずれに於いても無再発
生存率は NLR>4 にて有意差（それぞれ
p=0.0008 および p=0.0002）を認めた。また、
ミラノ基準内かつNLR<4では5年生存率100%、
ミラノ基準外かつ NLR>4 では 5 年生存率 0%
であった。さらに、今回は肝移植後肝癌再発
における症例で検討を行った。多変量解析で
は、好中球/リンパ球比（NLR）＞4（p=0.03）、
組織学的腫瘍径＞5cm（p=0.03）、最終治療か
ら肝移植までの期間＜3 ヶ月（p=0.01）が再
発危険因子であった。それら再発症例に於い
て、再発までおよび再発から死亡までの平均
期間はそれぞれ 3.7年および 1.7で年であっ
た。一方、再発後の生存率は、男性（p＜0.01）、
再発時 AFP＜300mAU/ml（p＜0.01）、好中球/
リンパ球比（NLR）<4 (p<0.01)、再発病変に
対する外科的切除可能である（p＜0.01）症
例にて於いて有意に良好であった。NLR>4 の
症例では、腫瘍周囲の IL-17 の発現および血
清中 IL17 の濃度が有意に高値であった。よ
って腫瘍周囲の環境が IL17 の発現を介して
腫瘍の進展に関わっている事が明らかとな
った。NLR>4 の症例では腫瘍周囲の CD163 陽
性細胞がNLR<4の症例より多い傾向にあった。
すなわち、高 NLR であることは腫瘍周囲の炎
症細胞環境、特に腫瘍関連マクロファージと
IL-17 の影響による腫瘍細胞の活性化を意味
するが、VEGF などの関与の可能性が低いこと
が明らかとなった。 
（1）Th17 リンパ球および腫瘍関連マクロフ
ァージを介した細胞増殖シグナルの関与に
関する検討を行った。我々は IL-17 に注目し



た。IL-17 はいわゆる Th17 細胞とよわれる
Helper T細胞から産生されるサイトカインで
ある。まず免疫組織染色を行ったところ、
Il17は腫瘍内ではNLRの高低で差はなかった
が、腫瘍周辺の IL17 は NLR 高値群にて有意
に高発現していた。さらに血清中の IL-17 も
NLR 高値群にて有意に高値であった。よって
腫瘍周囲の環境が IL17 の発現を介して腫瘍
の進展に関わっている事が明らかとなった。
また、PD-1 の発現に関しては腫瘍内部および
腫瘍周囲に於いて NLR と PD-1 および PD-1 
ligand の発現で有意差は認めなかった。（2）
血管増殖因子（VEGF）の関与に関しては、腫
瘍内および腫瘍周囲の VEGF と IL-8 の免疫組
織染色および定量的 RT-PCR を行った。その
結果、蛋白および RNA レベルいずれに於いて
も血管増殖関連因子（VEGF、IL-8）は NLR の
高低に関わっていなかった。よって腫瘍増生
因子や血管増生因子は白血球分科画の構成
比率と腫瘍の進展再発の間をつなぐもので
はないと判断された。 
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