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研究成果の概要（和文）：T細胞不活化経路の一つであるHVEMに着目した研究を行った。HVEMとはHerpesvirus-entry m
ediaterのことで、ウイルス感染やアレルギー、免疫に関連する因子として注目されてきた。近年、HVEMが腫瘍免疫に
関わることが報告された。今回我々は肝細胞癌のHVEMの発現に着目して研究を行った。肝細胞癌のHVEMの発現は独立し
た予後不良因子であった。腫瘍内浸潤リンパ球とリンパ球内の細胞障害性顆粒であるグランザイムB、パーフォリンに
ついて検討すると、HVEMの発現はこれらと逆相関した。これは肝細胞癌のHVEMの発現が腫瘍免疫に関わる腫瘍内浸潤リ
ンパ球の活動を阻害していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Herpes virus entry mediator (HVEM) also known as TNFR superfamily 14 (TNFRSF14) is
 known to regulate immune response in immunity of infection, transplantation and tumor. However expression
 of HVEM in human cancer has not been well studied. This study aimed to clarify clinical importance of HVE
M in human hepatocellular carcinoma.We studied HVEM expression in 150 HCC patients to explore its clinical
 relevance, prognostic value, and tumor infiltrating Tcells. High HVEM expression was significantly correl
ated with vascular invasion, PIVKA-II level, and TNM Stage.And it was inversely correlated with tumor-infi
ltrating CD4, CD8 and CD45RO lymphocytes and expression of perforin, granzyme B, IFN in HCC. More importan
tly, the HVEM status was identified as an independent prognostic factor. Conclusion: HVEM expression in HC
C induces malfunction of TILs and tumor immunity. Therefore, HVEM may be a new therapeutic target for huma
n hepatocellular carcinoma.

研究分野：
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１． 研究開始当初の背景 
（１） 肝細胞癌は癌死の中で世界第 3 位を 
占める重要な疾患である。画像診断、手術手
技、血管塞栓術、ラジオ波焼灼術などの進歩
により治療成績は向上しつつあるものの、い
まだ十分とはいえない。特に高い再発率と、
進行症例に対する有効な全身化学療法が限
られていることが問題である。再発を抑制す
る有効な治療の開発と効果の期待できる全
身化学療法の開発が望まれている。ソラフェ
ニブが全身化学療法剤として保険適応とな
ったが、大規模臨床試験の結果において進
行・再発症例の生存期間の延長効果はわずか
3 か月である。また、ソラフェニブの術後補
助療法としての効果は臨床試験において否
定された。現存で術後補助療法として一般的
に普及している薬剤はない。 

 
（２） 今回、我々は HVEM（herpes virus  
entry mediator）に着目した。HVEM は TNF
受容体スーパーファミリーのひとつであり、
腫瘍細胞上の HVEM が T 細胞上の BTLA や
CD160 に結合することで T 細胞の機能を抑
制するとされている。われわれはこの現象を
食道癌において確認した。一方で肝細胞癌に
おいて腫瘍内浸潤リンパ球と予後との関連
が指摘されている。われわれはこの二つの事
象に着目し、肝細胞癌にＨＶＥＭが発現する
ことで腫瘍内浸潤リンパ球が減少し予後に
影響を与えるのではないかと仮説を立て、検
証する実験を行った。 
 
（３） 研究代表者が所属する奈良県立医科 
大学は、附属病院の消化器・総合外科におい
て年間 30 例前後の肝細胞癌に対する肝切除
が行われていた。研究に使用するインフォー
ムドコンセントを得た肝細胞癌のパラフィ
ンブッロックが 150 例以上存在し、また新鮮
凍結標本も 50 例程度存在した。このことか
ら実際の臨床検体を用いた実験、及びその予
後との関連をみる環境は整っており、今回化
学研究費助成事業の申請をするに至った。 
 
２．研究の目的 
肝細胞癌における HVEM の発現と臨床病理
学的因子、及び予後との関連を検討する。予
後と関連のある場合にはその機序について
の解明、すなわち腫瘍内浸潤リンパ球との関
連について検討する。また、腫瘍の HVEM
の発現が独立した予後不良因子となりうる
かどうかを検証し、肝細胞癌の治療選択の判
断材料の一助になるかどうかを検討した。ま
た、ＨＶＥＭが肝細胞癌の新規治療のターゲ
ットとなりうる可能性があるかどうかを検
証した。 
 
３．研究の方法 
（１）肝細胞癌の HVEM の発現と予後の関
連を検討した。肝細胞癌の切除標本のパラフ
ィンブロックから未染スライドを作成し抗

ヒト HVEM 抗体にて同一条件において染色
した。150 症例について検討し、肝細胞癌の
50%以上に発現している症例を高発現群、
50％未満に発現している症例を低発現群と
して比較検討した。その結果、肝細胞癌の術
後の無再発生存率、全生存率ともに HVEM
高発現群で有意に不良であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２）HVEM の発現と臨床病理学的因子に
ついての関連を検討した。ＨＶＥＭは血中Ｐ
ＩＶＫＡ－Ⅱ高値（100U／ｍｌ以上）：ｐ＝
0.031、脈管侵襲陽性：ｐ＝0.022、ＴＮＭの
ステージ（Ⅱ以上）：ｐ＝0.036 と有意に関連
を認めた。その一方で、ＡＦＰ値、腫瘍径と
は関連を認めなかった。 
 
（３） HVEM が独立した予後不良因子で 
あるかどうかの検討を行った。今回検討した
150 症例における単変量解析での予後不良因
子は、血中 AFP 高値（30ng/ml 以上）：ｐ＝
0.021、血中 PIVKA-Ⅱ高値（100U/ml 以上）：
ｐ<0.001、腫瘍径（5 ㎝以上）：ｐ<0.001、
脈管侵襲陽性：p=0.004、HVEM 高発現：
p=0.002 であった。多変量解析を行ったとこ
ろ AFP 高値（30ng/ml 以上）：ｐ＝0.050、
腫瘍径（5 ㎝以上）：ｐ=0.001、HVEM 高発
現：p=0.001 であり、HVEM 高発現が独立し
た予後不良因子であることが明らかとなっ
た。 
 
（４） HVEMの発現と腫瘍内浸潤リンパ球 
の関連の検討。HVEM の免疫染色を行った
同部位の未染スライドにおいて、それぞれに
CD4 染色、CD8 染色、CD45RO 染色を行っ
た。染色したスライドそれぞれにおいて腫瘍
内に浸潤するリンパ球数をカウントした。そ
の方法は 200倍視野で 5か所において染色さ
れた腫瘍内浸潤リンパ球数を測定し合計を
比較するというものであった。結果は、腫瘍
内浸潤リンパ球は、CD8 陽性細胞、CD4 陽
性細胞、CD45RO 陽性細胞いずれも HVEM
高発現群で低いという結果であった。このこ
とは、肝細胞癌の HVEM の発現がリンパ球
の腫瘍への浸潤を阻害しているという可能
性を示しているものと考えられた。 
 
 
 
 

 
 



（５） HVEMの発現が腫瘍内浸潤リンパ球 
に与える影響を RNA レベルで検討した。新
鮮凍結標本 50 症例を用いて real-time PCR
法にて CD4、CD8、IFNγ、パーフォリン、
グランザイム B について発現を検討した。そ
の結果、HVEM 高発現群においては RNA レ
ベルでの CD4、CD8、IFNγ、パーフォリン、
グランザイム B の発現がいずれも低下して
いた。このことは腫瘍に HVEM が発現する
ことで腫瘍内浸潤リンパ球数が減少するの
みならず、その活性も阻害されていることを
示唆する結果であると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（６） HVEMの発現と再発形式との関連に 
ついて検討した。HVEM の高発現と低発現
で比較すると HVEM 高発現は肝外再発、及
び 2年以内の早期再発の割合が有意に高かっ
た。肝細胞癌の再発には既存病変の転移によ
って生じるものと、多中心性再発により別の
病変が生じるものがある。2 年以内の再発は
一般的に既存病変の転移と考えられるので、
今回の結果からは HVEM の高発現群は既存
病変の転移の再発に関与している可能性が
示唆された。 
 
 
４．研究成果 
（１）今回初めて肝細胞癌の HVEM 発現が
肝細胞癌の独立した予後不良因子であるこ
とが示された。HVEM の発現が腫瘍内への
リンパ球の浸潤、およびその活性を阻害して
いるということも確認できた。このことは
HVEM をターゲットとした新規治療の可能
性を示すものであると考えられる。具体的に
は HVEM のインヒビターを用いることで腫
瘍内へのリンパ球の浸潤の阻害がなくなり
抗腫瘍効果が惹起される可能性が考えられ
る。肝細胞癌の予後に腫瘍内浸潤リンパ球が
関与することは以前から報告されており、今
回腫瘍に発現する HVEM がこれらを調整し
ている可能性が確認された。 
 
（２）HVEM 高発現群の再発形態は肝外転
移や 2 年以内の早期再発が多かった。肝細胞
癌には既存病変の再発と新規病変の多中心
性再発が存在する。一般的に 2 年以内の再発
や遠隔転移は既存病変の再発であるとされ

る。肝細胞癌の再発予防において既存病変か
らの再発予防と新規病変の再発予防は異な
る。新規病変からの再発予防は肝庇護ととも
にウイルス肝炎が存在する場合にはその治
療、アルコール性肝炎がある場合には禁酒等
が必要となる。その一方で既存病変の再発と
は肝内、または肝外転移であり抗腫瘍薬が治
療の中心となる。HVEM の高発現に対して
は肝内・肝外転移の再発危険群として既存病
変による術後補助療法、及びフォローアップ
期間の短縮などの対処が望まれる。 
 
（３）近年、B 型肝炎の急性増悪に HVEM
が関与するとの報告がみられた。肝細胞癌の
多くは慢性肝炎を母地として発症する。
HVEM 経路の阻害は肝細胞癌の治療のみな
らずウイルス肝炎に対しても何らかの治療
効果をもたらす可能性があり、今後さらなる
検討が期待される。 
 
（４） HVEMをターゲットとした治療は肝 
細胞癌への治療効果、ウイルス肝炎への治療
効果を検証する一方、ＨＶＥＭは肺、肝、腎
のほかにＴ細胞、Ｂ細胞、ＮＫ細胞等のリン
パ組織にも発現していることが確認されて
いる。また、そのレセプターも BTLA,CD160
のほかにも LIGHT などがある。HVEM の結
合によってリンパ球に対して抑制的なシグ
ナルを伝達する経路もあれば促進的なシグ
ナルを伝達する経路も存在する。このことは、
HVEM をターゲットとした治療は多彩な副
反応を惹起する可能性があるものと考えら
れる。臨床応用に至るまでには様々な慎重な
検証が求められる。 
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