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研究成果の概要（和文）：肝癌では血管新生が重要な役割を果たしている。本研究では、肝癌の病態や治療にお
ける血管新生関連ミエロイド系細胞（Tie2陽性単球：TEM、マクロファージ）の機能を明らかにすることを目的
とした。
非アルコール性脂肪性肝疾患患者において、肝線維化進行・肝発癌に伴いマクロファージは増加し、血清YKL-40
（マクロファージ関連因子）は増加した。進行肝癌に対しソラフェニブ治療を行った患者では、治療開始１ヶ月
でのTEM頻度変化は抗腫瘍効果、生命予後と関連した。肝癌の病態にミエロイド系細胞が関与しており、TEMはソ
ラフェニブ治療効果を判別するバイオマーカーとしても有用である。

研究成果の概要（英文）：Hepatocellular carcinoma (HCC) is a vascular-rich tumor, the development of 
which is influenced by angiogenesis. The aim of this study is to clarify the mechanisms of the 
development of myeloid cells (Tie-2-expressing monocytes; TEM and macrophages) in patients with HCC 
and their impact on the pathogenesis and the response to anti-angiogenesis treatment (sorafenib) 
against HCC.
The frequency of CD68+ macrophages in the liver and serum YKL-40 (macrophage-derived factor) levels 
were increased in NAFLD patients with HCC. In patients who underwent sorafenib, the change of TEM 
frequency at 1 month after the start of therapy (⊿TEM) was well correlated with anti-tumor response
 and overall survival rate of the treated patients. Therefore, angiogenesis-related myeloid cells 
are involved in the progression of HCC and could be a therapeutic target. The ⊿TEM index could be a
 biomarker for predicting better treatment response and good prognosis in patients with advanced HCC
 under sorafenib. 

研究分野：肝臓病学
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１．研究開始当初の背景 
癌による死亡者数は年々増加しており、中

でも肝癌などの消化器癌は有病者数も多く、

治療成績の向上は国民的課題である。近年、

肝癌に対する診断法、治療法は進歩している

が、原発巣治療後の肝内再発率は高く、局所

療法を繰り返す症例が多い。他臓器転移例、

再発例に対しては抗癌剤や分子標的治療薬

などが適応となるが、患者の高齢化、合併症、

薬剤耐性などのために十分な治療が困難で

ある場合が多い。これらの症例においては再

発・転移のコントロールが生命予後を規定し

ており、再発予防を視野に入れた新たな治療

法の開発が急務である。 

肝細胞癌は血流の豊富な腫瘍であり、その

発生、進展、転移に血管新生が重要な役割を

果たしている。肝細胞癌組織で血管内皮細胞

増殖因子（VEGF）やアンギオポエチン（AN

G）などの血管新生因子が発現すること、こ

れらの因子の発現の程度と脈管侵襲、転移の

程度や生命予後が相関することが報告され

ている。我々の検討によって、ANG-2の受容

体であるTIE-2を発現する単球（TIE2-expres

sing monocytes, TEM）が肝癌患者の末梢血

および肝臓組織中で増加しており、肝細胞癌

組織における血管新生と正相関することが

明らかになっている（Matsubara T, Kanto 

T et al. Hepatology 2013）。したがって、

肝細胞癌における骨髄由来細胞による血管

新生プロセスの解明やその制御方法の開発

は、肝癌に対する新たな治療戦略となる可能

性がある。 

 

２．研究の目的 
肝癌患者の生命予後の改善に繋がる肝発

癌予防、再発抑止の新規治療法を開発するこ

とを目標とする。具体的には、肝臓における

血管新生、免疫抑制に関与するミエロイド

（単球、マクロファージ）系細胞を同定し、

肝癌への浸潤、血管新生進展作用の分子機序

を解明することを目的とする。また進行肝細

胞癌に対する Sorafenib 治療において、ミエ

ロイド系細胞の臨床的意義を明らかにする

ことを目的とする。 

 
３．研究の方法 
（１）肝がん発生・進展に関与するミエロイ

ド系細胞の解析 

血中には骨髄由来の血管内皮前駆細胞が

少数ながら存在しており、血管内皮前駆細胞

や TIE-2発現単球（TEM）、VEGFR2発現単

球や骨髄系幼若細胞（CD34+）などがその候

補となる。また肝臓内のマクロファージ

（CD68+）も免疫調節や血管新生に関与すｒ．

これらの細胞を表面抗原（CD14, CD16, 

CD45, CD34, CCR2, Tie-2, VEGFRなど）の

発現プロファイルから同定し、血中、肝癌組

織、非癌部組織での頻度と表現型を解析する。

TEM、TAM、マクロファージなどの細胞群、

血清サイトカイン、ケモカインに関して、慢

性肝疾患の各 Stageでの差異、癌の進展度と

の関連性を検討することで、肝癌進展、再発

との関連性を明らかにする。 

（２）血管新生関連ミエロイド系細胞（TEM）

誘導機序の解明 

肝がんにおける血管新生と肝浸潤 TEM 頻

度が相関することを明らかにしているが、

TEM誘導機序に関しては明らかではない。健

康人、肝癌患者の末梢血、肝癌組織から単球

を分離し、造血因子（GM-CSF、M-CSF、

G-CSF ）、 血 管 新 生 因 子 （ VEGF 、

ANG-1/ANG-2）などの添加による遺伝子発現

変化を検討することで、Tie-2 発現機序を明

らかにする。 

（３）肝がん治療における TEM の臨床的意

義の解明 

進行肝がんに対する治療としてソラフェニ

ブ(Sorafenib)が用いられているが、ソラフェ

ニブは血管新生抑制作用を持ち、TEMとの関

連性が示唆される。ソラフェニブによる進行

肝がん治療前後で、上記ミエロイド系細胞の



頻度と機能を比較することで、治療効果や再

発・予後への関与を明らかにする。ミエリ℃

系細胞の肝がん治療におけるバイオマーカ

ーとしての有用性を検証する。 
 
４．研究成果 

（１）非アルコール性脂肪性肝疾患

（Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD）

患者 170人を対象として、血液中のサイトカ

イン、ケモカインを網羅的に解析し、マクロ

ファージ関連因子である YKL-40 が肝線維化、

肝発癌と関連して増加していることを明ら

かにした（図１）。NAFLDでは肝線維化進行

に連れてCD68陽性マクロファージが肝臓内

で増加していた。YKL-40 産生細胞は CD68

陽性マクロファージであった。 

 

図１．NAFLD肝がんにおける血清 YKL-40 

 

CH, 慢性肝炎; LC, 肝硬変; HCC, 肝がん 

 

（２）肝がん由来の因子が TIE-2を発現する

と仮定し、肝がん患者血清中の造血因子、ケ

モカイン、サイトカインをMultiplex法で網羅

的に解析し、末梢血の TEM 頻度との関連性

を検討した。肝がん患者では、M-CSF、HGF、

IL-8、IP-10が健康成人に比較して高値であっ

た。肝がん患者を末梢血 TEM 頻度によって

TEM頻度高群（＞2.75％）、TEM頻度低群（＜

2.75%）に分けて各因子を比較すると、TEM

頻度高群では M-CSF、HGF、Osteopontin、

Follistatin が高値であった。健康成人の末梢

血単球にこれらの造血因子、サイトカインを

添加すると、M-CSFによって Tie-2発現が増

強した。M-CSFが肝がんにおける TEM誘導

に関与する可能性が示唆された。 

（３）進行肝がんに対する治療としてソラフ

ェニブが用いられているが、ソラフェニブは

血管新生抑制作用を持ち、TEMとの関連性が

示唆される。ソラフェニブ治療を行った肝が

ん患者の治療前、治療中の TEM頻度、M-CSF

などの因子と治療効果との関連性を検討す

ると、治療前と治療開始１ヶ月での TEM 頻

度の変化が、生命予後と関連していた（図２）。

TEM はソラフェニブの治療効果を反映する

バイオマーカーとなる可能性が示唆された。 

 

図２．ソラフェニブ治療における TEM 頻度

変化値と生命予後 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
カットオフ値でLow群とHigh群を分けて解
析（P=0.02） 
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