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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌に対して治療を行った後、長期間再発しない患者さんもいれば、すぐに再発
してしまう患者さんもいて、経過を予測することは困難である。今回の研究では、患者さんが持つ“がんに対す
る免疫反応（抗腫瘍免疫）”に注目して、切除された肝細胞癌に浸潤した免疫担当細胞（リンパ球など）を調べ
たところ、同じような肝細胞癌であっても、腫瘍に浸潤した免疫担当細胞の数や種類に大きな違いがあり、その
特徴によって再発までの期間や生存率が異なることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to immunohistochemically evaluate the surface 
antigen on tumor infiltrating lymphocytes in hepatocellular carcinoma. We clarified some surface 
antigen expression on tumor infiltrating lymphocytes into the interior of tumor was a predictive 
marker for anti-tumor effect of treatment and patients’ outcome.

研究分野： 腫瘍免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、肝細胞癌に対する治療方針は主に、大きさや転移の有無などの腫瘍の拡がり（病期）や肝臓の予備能
力によって決定されてきた。本研究で、切除後の経過が異なることを明らかにしたことにより、今後は、腫瘍に
浸潤した免疫担当細胞の数や種類という、患者さんが持っている抗腫瘍免疫の情報も参考に加えることで、それ
ぞれの患者さんに最適な治療（個別化医療）を提供できる可能性があると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 肝細胞癌に対する治療法として、手術、化学療法等があるが、現在もこれらは主に画像所見（病
期）に基づき選択される。しかし、そのように選択された治療後でも、高率に再発をきたすこと
が知られており、既知の因子を用いた治療効果予測には限界がある。 
 近年、各種癌に対する免疫療法の有用性が報告されているが、我々は肝細胞癌患者の末梢血を
用いた先行研究において、同じような画像所見を呈する肝細胞癌患者であっても、患者の抗腫瘍
免疫反応の違いにより、治療効果や患者の予後が大きく異なることを明らかにした。 
 先行研究で末梢血を用いて解析したのは全身の免疫反応であり、治療効果に直接的な影響を
及ぼす腫瘍局所の免疫反応とは異なる可能性がある。それまで、肝細胞癌の局所に浸潤した免疫
細胞の表面抗原の発現を網羅的に解析した研究はなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、下記①～③を明らかにすることで、肝細胞癌における腫瘍局所の抗腫瘍免疫反応
の意義を解明することを目的とした。①切除が行われた肝細胞癌患者の腫瘍検体を用いて、免疫
細胞の腫瘍局所への浸潤について免疫組織化学染色を用いて評価し、個々の患者で局所の抗腫
瘍免疫反応が異なることを明らかにし、抗腫瘍免疫反応に基づく新たな分類を作成する。②当該
分類に基づく患者群毎に治療効果及び患者予後を比較することで、治療法が有効な患者群、生命
予後が良好な患者群を明らかにする。③肝細胞癌患者の臨床病理学的因子や全身の抗腫瘍免疫
反応を解析し、腫瘍局所の免疫反応との関連を明らかにする。 
 以上の検討により、治療効果や患者予後が良好な腫瘍局所の抗腫瘍免疫反応とはどのような
ものか、どのような患者では好ましい腫瘍局所の免疫反応が起こっているのかを明らかにし、新
たな肝細胞癌の分類を作成し、治療の選択に新たな情報を提供することで、患者群に応じた至適
な個別化医療を提供することを本研究の最終目標とした。 
 
３．研究の方法 
 ①金沢大学附属病院で肝細胞癌と診断され切除が行われた病理検体を用いて、腫瘍周囲及び
腫瘍内部に浸潤した免疫細胞の表面抗原に対する免疫染色を行い、陽性細胞の数、部位等により、
局所の抗腫瘍免疫反応に基づく患者群に分類する。②当該患者の診療録から臨床病理学的因子
に関する情報を収集し、同時に得られた末梢血から単核細胞（PBMC）を分離して、フローサイト
メトリーにより定量的な評価を行う。③治療後の再発の有無及び時期、再発時の治療法及びその
効果、及び患者の転帰に関する情報を収集する。これらを、局所の抗腫瘍免疫反応に基づく患者
群間で比較することにより、これまでにない全く新しい観点から肝細胞癌の新分類を作成する。 
 
４．研究成果 
 年次毎に別途策定した研究計画に沿って、以下の研究を実施した。 
(1) 腫瘍局所に浸潤した免疫細胞に表出する抗原の網羅的な免疫染色 
 免疫組織化学染色を行う表面抗原を選定し、良好な染色が得られる至適条件の設定を行った。
条件設定を終えた表面抗原から順次、肝細胞癌と診断されて切除が行われ、病理診断後に保存さ
れた病理検体を用いて、肝細胞癌局所に浸潤した免疫細胞における発現を解析するために染色
を行い、最終的に 96例の病理検体を用いて延べ 2,000 枚以上の免疫染色を行った。 
 肝臓病理専門医の協力を得て、独立した 2名の評価者で染色結果の判定することで、客観性を
担保した。腫瘍の周囲及び腫瘍の内部に浸潤した免疫細胞を別々に、陽性細胞の数、程度、局在
を半定量的に評価した。 
 代表的な表面抗原である、
CD8の染色結果を図1に示す。
画像検査所見、血清学的所見、
及び病理学的所見が同様で、
従来の病期分類や治療効果・
予後因子では同一の患者群に
分類される 2 症例であって
も，局所の抗腫瘍免疫反応は
大きく異なることを明らかに
した． 
 これまでの既報にある単一
の表面抗原によるグルーピン
グには限界があると考え、浸
潤する免疫細胞の特性を特徴
づける表面抗原を多数検討した中から、下記 20種類選定し、網羅的に解析を行うこととした。 
・検討表面抗原：CD8、CD4、CD25、FOXP3、CCR4、S100A9、CD68、CD163、CD204、HLA-DR、CD11c、
CD14、CD15、CD279、CD56、CD34、PD-L1、CD3、MHC classI、CD20 
 
(2) 全身の抗腫瘍免疫反応及び患者の臨床病理学的因子と腫瘍局所の抗腫瘍免疫反応との関連 
 免疫染色を行い腫瘍局所の抗腫瘍免疫反応を評価した患者の臨床病理学的情報を収集し、上



記（1）の染色結果に基づき分類した、腫瘍局所の抗腫瘍免疫反応による患者群別に特徴を比較
検討したところ、切除検体に含まれる腫瘍の数や微小脈管侵襲の有無といった腫瘍因子と、腫瘍
局所の抗腫瘍免疫反応とに関連が認められることを明らかにした。また、従来、本邦における肝
細胞癌の成因の約半数は C型肝炎ウイルスであり、次いで B型肝炎ウイルス、アルコール性等の
割合が高かったものの、近年、生活習慣病に由来する脂肪性肝炎を背景に肝細胞癌が発生する患
者が増加している。本検討において、成因別にも抗腫瘍免疫反応の異動を検討したところ、脂肪
性肝炎を背景とした肝細胞癌では、CD8 陽性細胞の免疫細胞の浸潤が顕著であり、組織型では
clear cell type との関連が示唆された。 
 
(3) 患者の治療効果及び予後と腫瘍局所の抗腫瘍免疫反応との関連 
1）肝細胞癌根治的切除後患者における再発までの期間及び生存期間 
 免疫染色を行い腫瘍局所の抗腫瘍免疫反
応を評価した患者の再発及び生存に関する
情報を収集し、上記（1）の免疫染色結果に
基づき分類した、腫瘍局所の抗腫瘍免疫反
応による患者群別に比較検討したとこ
ろ、腫瘍内部に浸潤した免疫細胞に発現
する表面抗原の発現状況によって、肝細
胞癌の再発までの期間及び全生存期間が
層別化されることを明らかにした。また、
これらの所見は、CD8 等これまでに報告さ
れている代表的な表面抗原のみならず、
CD4、CD11c、S100A9、HLA-DR 等、これま
でに検討された報告がない様々な表面抗
原についても同様で、腫瘍に浸潤した免
疫細胞の表面抗原の発現パターンにより
治療効果及び患者予後が異なることを初
めて解明した（図 2）。また、多変量解析
の結果、これらの表面抗原の発現パター
ンは、これまでに報告されている腫瘍因
子と独立した無再発生存期間及び全生存
期間に寄与する因子として抽出された。
上記の研究結果は、AASLD 2018 米国肝臓
学会議で発表した。 
 
2）肝細胞癌再発患者における薬物療法の治療効果 
 免疫染色を行い腫瘍局所の抗腫瘍免疫反
応を評価した患者のうち、再発に対して薬
物療法が行われた 62例を抽出して、薬物療
法の効果に関する情報を収集し、上記（1）
の免疫染色結果に基づき分類した腫瘍局所
の抗腫瘍免疫反応による患者群別に比較検討
した。肝細胞癌は薬物療法の効果が乏しい癌
の代表とされるが，腫瘍への CD8 陽性細胞浸
潤が多い患者では、29 例中 15 例（51.7%）と
高率に奏効が認められた（表 1）。肝細胞癌に
対しては薬物療法の開発が盛んにおこなわれているが、これまで、半数を超える割合の患者で奏
効を予測できる因子は見出されておらず、肝細胞癌再発時の治療方針を決定する際には、過去の
検体を用いた簡便な方法により有用な情報が付加するされ得ることが示唆された。以上の研究
結果は、日本肝臓学会総会で発表した。 
 さらに、本邦における肝細胞癌の主要な成因である C 型慢性肝炎に対するインターフェロン
治療の治療効果に関連があるとされていた IL-28B の遺伝子多型を解析し、肝細胞癌に対する薬
物療法の治療成績との関連を検討したところ、IL-28B 遺伝子多型がヘテロ接合体またはマイナ
ーホモ接合体の患者で、薬物療法の治療効果及び患者予後が良好であることを見い出して論文
として取り纏め、Journal of Gastroenterology and Hepatology 誌にアクセプトされた。 
 
 以上の研究成果から、これまで腫瘍因子によってのみ決定されてきた病期分類、治療法選択、
治療効果及び患者予後の予測に、新たに宿主因子である腫瘍局所の抗腫瘍免疫反応を付加する
ことにより診療体系を発展させることができ、研究の最終目標であった「免疫学的観点から分類
した患者群に応じた至適な個別化医療を提供する」ことを可能にするための礎となる知見を得
た。 
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図 2：肝細胞癌の再発までの期間及び全生存

期間は腫瘍内部に浸潤した免疫細胞における

表面抗原の発現状況によって異なる 

表 1：肝細胞癌が再発した際に行われた治療の

効果は腫瘍内部に浸潤した免疫細胞における

表面抗原の発現状況によって異なる 

CD8陰性
（n=33）

CD8陽性
（n=29）

P値

奏効割合 9（33.3%） 15（51.7%） 0.049

腫瘍制御割合 20（60.6%） 21（72.4%） 0.33
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