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研究成果の概要（和文）：CD44は間葉系の性質と相関し、TGF-β signalの下流に存在すること、CD44+細胞のsphere形
成能が非常に高いこと、CD44陽性ヒト肝細胞癌症例は予後不良であることを明らかにした (Mima K, Beppu T. Cancer 
Res 2012)。ヒト肝細胞癌におけるCD44、Vimentin、Twist1の発現のco-localizationを確認した。血中のCD45-CD44+CD
90+肝細胞癌細胞において、CD44が肝細胞癌のEMT markerとして有用であることを確認した (Okabe H, Beppu T. Br J 
Cancer 2014)。

研究成果の概要（英文）：As the characteristics of hepatocellular carcinoma (HCC), CD44 is correlated with 
mesenchymal characteristics of HCC and is present downstream of TGF-β signals. After hepatic resection, 
CD44-positive HCC patients showed poor prognosis (Mima K, Beppu T, et al. Cancer Res 2012). Furthermore 
we demonstrated that sphere forming ability was very high in CD44 + cells compared to CD44- cells. These 
characteristics are regulated by Twist1 controlling the mesenchymal characteristics and we confirmed the 
co-localization of the expression of CD44, Vimentin, Twist1 in human HCC primary tumors (Okabe H, Beppu 
T, et al. Br J Cancer 2014). As compared with the CD45-CD44 + CD90 + HCC cells in the tissue, the 
expression of the CD44, and Vimentin in the CD45-CD44 + CD90 + HCC cells in the blood rose markedly, and 
expression of E-cadherin was dramatically declined. Finally it was confirmed that CD44 is useful as EMT 
marker for HCC (Okabe H, Beppu T, et al. Br J Cancer 2014).

研究分野：消化器外科学
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1. 研究開始当初の背景 
 1869 年に血中癌細胞の存在が初めて報告
されて以来、technology の進歩と evidence
の積み重ねにより、その検出手法は血中 mRNA
の解析と CellSearch System 等の抗体を用い
た検出が主流となっている。治療への応用を
含めた血中癌細胞   (circulating tumor 
cell, CTC)の機能解析という点では、癌細胞
を捕捉する抗体を用いた検出手法が期待さ
れている。乳癌や前立腺癌において
CellSearch System による血中癌細胞検出の
有用性は予後予測因子・治療効果予測因子と
して確立しているが、肝細胞癌においては上
皮系のマーカーEpCAM の発現率が低いことも
あり CellSearch System を用いた血中癌細胞
検出の有用性は報告されていない。 
 
２．研究の目的 
 CTC の機能解析と治療への応用が現在注目
されている。近年のトランスクリプトーム解
析から肝細胞癌のサブクラス分類が明らか
になりつつあり、分子標的治療の効果予測を
行う上で進展が期待される。今回、肝細胞癌
患者の血中癌細胞および切除組織からの癌
細胞を分離し、RNA・DNA を抽出し Genetic 
profiling を行うことで、固形癌と血中癌細
胞の character の比較、抗癌剤および分子標
的治療効果予測因子としての有用性などの
臨床応用の可能性を追求する。 
 
３．研究の方法 
 肝細胞癌において、血中癌細胞の mutation 
status およびシグナル解析を基盤として、患
者血液から癌の分子生物学的な情報を採取
し、治療選択や抗癌剤・分子標的治療薬の効
果予測などの臨床応用のツールとする。すな
わち、末梢血から末梢血単核球 (PBMC)を分
離し、肝細胞において報告される癌幹細胞マ
ーカーを用いて FACS (BD AriaII)により癌細
胞を分離する。RNA・DNA を抽出し既知の肝細
胞癌の進展に深く関与する代表的 Mutation 
(TP53, CTNNB1, AXIN1, TCF1 等)の解析、mRNA
発現解析を行う。蛋白発現解析に関しては、
細胞をセルブロックにてパラフィン固定し、
シグナル解析を行う。同時に、特性を比較す
る対象として切除によって得られた肝組織
からも癌細胞を分離し、同様の解析を行う。 
 
４．研究成果 
 肝細胞癌の特性として、CD44 が肝細胞癌の
間葉系の性質と相関し、TGFβ signal の下流
に存在すること、ヒト肝細胞癌症例において
CD44 陽性腫瘍は予後不良であることを明ら
かにし、報告した。さらに CD44+細胞が CD44-
細胞と比較して sphere 形成能が非常に高い
ことを見いだした。これらの特性は間葉系の
特性を制御する Twist1 によって制御されて
おり、 

ヒト肝細胞癌原発腫瘍における CD44、
Vimentin、Twist1 の発現の co-localization 
を確認した。組織中の CD45-CD44+CD90+ 
肝細胞癌細胞と比較して、血中の
CD45-CD44+CD90+肝細胞癌細胞ではCD44およ
び Vimentin の発現は著明に上昇し、
E-cadherin の発現は劇的に減少しているこ
とから、CD44 が肝細胞癌の EMT marker とし
て有用であることを確認した。 
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