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研究成果     ： 

C型慢性肝炎に対する治療の進歩は目覚ましく、DAAのみの治療では 90％以上の SVRが報告

されている。しかし、世界的に C型肝炎患者の高齢化は進み、SVR後にも肝がんが発症する例が

増加している。SVR 後肝がんに関連する因子として、高齢、肝脂肪化、線維化などが報告されて

いるが詳細は明らかではない。HCVが感染すると、遺伝子にエピゲノム修飾が蓄積されることが

報告されており、SVR後も発がん素地の維持に関与している可能性がある。肝がんは血流の豊富

な腫瘍であり、その発生、進展に血管新生が重要な役割を果たしている。研究代表者らは、ANG-2

の受容体である TIE-2を発現する単球が肝がん患者で増加しており、血管新生に関与することを

明らかにした。SVR 後発がんの過程にも線維化、血管新生の亢進が関与している可能性がある。 

以上の観点から、本研究では SVR後肝がんの病態の解明と、発がん高リスク群に関連する遺伝

子マーカーの探索を行う。次に肝疾患拠点病院での治療症例を対象として、発がんリスク評価に

おける遺伝子マーカーの有用性の検証を行う。発がんリスク評価を基にした SVR後患者の効果

的・効率的なフォローアップ方針の確立を目指す。 

平成 27年度成果： 

肝がん患者における癌部、非癌部組織の線維芽細胞の機能と遺伝子発現の解析 

SVR後肝がんの生物学的特性を明らかにするために、肝がんの切除標本を材料として、癌部、非癌

部から線維芽細胞を分離した。C型肝がん、B型肝がん、非 B非C型肝がん患者の肝癌部、肝硬変部、

正常肝部それぞれから線維芽細胞培養系が樹立された。肝硬変部、肝癌部からの線維芽細胞培養上清

には IL-6, IL-8, MCP-1が高濃度に存在していた。肝硬変部、肝癌部線維芽細胞上清は、M2型マクロフ

ァージを誘導し、肝癌細胞株の浸潤能を亢進させた。各線維芽細胞の遺伝子発現を網羅的に比較し、

癌部の線維芽細胞で特異的に発現上昇している遺伝子 Aを同定した。線維芽細胞への遺伝子 Aの強

制発現、siRNAによる遺伝子発現抑制により、遺伝子 A と上記の機能との関連性を確認した。遺伝子 A

は癌関連線維芽細胞の形質・機能形成に関与するランドマーク遺伝子の可能性がある。現在、遺伝子 A

の発現制御に関与するエピゲノム修飾、転写調節に関与するmiRNAの同定を進めている。（図１） 

 

肝がん関連血管新生細胞（TEM）の Sorafenib治療効果関連 Biomarker としての有用性の検証 

肝癌患者の血液中では TIE2陽性単球（TEM）が増加しており、TEMの頻度は肝臓での血管新生の

程度と正相関することを明らかにしている。肝がん患者血清中のサイトカイン、ケモカインをTEM高値群と

低値群で比較すると、HGF、Osteopontin、M-CSF、Folistatinが TEM高値群で有意に増加していた。こ

れら４因子のうち、M-CSFが単球からマクロファージへの分化と TIE2発現を亢進させた。これより、肝癌

由来のM-CSFが TEM誘導に関与することが示唆された。肝がんに対してSorafenib治療を行った症例

を対象とし、治療経過における TEM頻度と血清 M-CSFを解析し、治療効果、予後との関連性を検討し

た。治療後 TEM低値群は、TEM高値群に比較して抗腫瘍効果が良好であり、生命予後も良好であった。

TEMは肝がんの発症・再発・予後に関与するBiomarkerとして有用であることが示された。現在、M-CSF

以外の TEM誘導因子を網羅的に探索し、新たな治療標的候補分子を同定している。（図２） 
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Abstract      ： 

Since the development of direct anti-viral agents against HCV, the sustained virological response 

(SVR) rate has been improved, which reaches more than 95% even in hard-to-treat populations. 

However, the occurrence of HCC is reported to be not so uncommon in aged SVR patients. 

Therefore, it is of clinical importance to explore some biomarkers or genetic markers that enable 

us to assess the risk of HCC occurrence in patients with SVR. It is reported that epigenetic 

modifications are accumulated on multiple genes in patients with HCV infection, the alteration of 

which are sometimes irreversible. Alternatively, angiogenesis is a critical step in de novo 

occurrence or the recurrence of HCC. We thus aimed to explore such markers of SVR-HCC and 

intend to validate its clinical usefulness in patients who are at high risk of future HCC.  

#1: Cancer-associated fibroblast (CAF) as a modifier of microenvironment of HCC 

Cancer-associated fibroblasts (CAFs) are deemed to be essential constituents forming 

cancer-surrounding niche. We established three types of fibroblasts, CAFs, liver cirrhotic 

fibroblasts (LCFs) and non-cirrhotic fibroblasts (NFs). In the conditioned medium (CM) of CAF, 

the levels of IL-6, IL-8 and CCL2 were higher than those in the NF. The CAF provided more 

invasiveness of HuH7, mobilized and polarized macrophages more into M2/TAM phenotype. By 

comparing gene expression profiles between CAF and NF, we identified several genes that were 

highly up-regulated in CAF. The above-mentioned functions of CAF were reproduced by the 

transfer of Gene-A and were canceled by specific shRNA. These results indicate that Gene-A is one 

of the landmark genes that determine the differentiation of CAF and their gain-of-function. The 

regulatory mechanisms of Gene-A in fibroblasts should be clarified, such as epigenetic 

modification and/or transcriptional regulation by miRNA.  

#2: TIE2-expresing monosytes (TEMs) as an angiogenesis marker of HCC 

We reported that Tie2-expressing monocytes (TEMs) were increased in patients with HCC, the 

frequency of which was correlated with angiogenesis in the liver. We sought to examine the 

possibility of TEMs as the biomarker of HCC who undertook anti-angiogenesis multi-kinase 

inhibitor, sorafenib. In patients with high TEMs, serum M-CSF was significantly higher than 

those with lesser TEMs. TEMs were generated from monocytes in the presence of M-CSF. In 44 

HCC patients with sorafenib, TEM frequency after 1 month of therapy was significantly correlated 

with overall survival. Thus, TEM is a feasible biomarker as well as a promising therapeutic target 

against HCC. Exploration of the other factors inducing TEM are currently undertaken. 

(Conclusion) 

We are currently investigating regulatory mechanisms of landmarks genes of CAFs or TEMs. 

Further study should be focused on the development of diagnostic modalities for such candidates.   



肝がん関連線維芽細胞の機能関連遺伝子の探索 



血管新生前駆細胞(TEM)の肝がん治療における意義の解明 
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