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研究要旨 【目的】肝細胞癌（HCC）の生物学的悪性度は治療や予後などと

関連しており、その評価は重要である。近年、種々のがんにおいて、がん幹

細胞が、がんの悪性度と関連しており、Side population（SP）細胞にがん

幹細胞が豊富に含まれると報告されている。今回、2つのHCC細胞株におい

て非SP細胞に比べSP細胞で共通に遺伝子発現が上昇していた分子のうち3

つ（ANXA1, JAKMIP3, ELF3）に着目して肝癌の生物学的悪性度との関連

性を検討した。【方法】2007年から2009年の間に当院で切除された腫瘍径5 

cm以下の100症例のHCC部と非腫瘍部におけるANXA1, JAKMIP3及び

ELF3の発現を免疫組織学的に検討した。また、それぞれの発現スコアと

HCCの臨床病理学的因子との関連性の検討を行った。【成績】ANXA1, 

JAKMIP3, ELF3のそれぞれの発現スコアは低分化型HCC、門脈侵襲が高度

なHCC、肝内転移を伴うHCCで有意に高値であった。これらの結果は、3

つの発現スコアの合計の比較では、同等あるいはより顕著に認められた。3

つの発現スコアの合計により100症例を低スコア群（< 6）と高スコア群（> 6）

分けた場合、低スコア群は高スコア群に比べ有意に長い全生存期間を示し

た。【結語】ANXA1, JAKMIP3, ELF3は、生物学的悪性度が高く、予後不

良なHCCで高発現しており、肝腫瘍生検組織のこれら3種類の分子の染色に

よりHCCの生物学的悪性度や予後などを推察できる可能性がある。 

Ａ．研究目的 

肝細胞癌（HCC）の生物学的悪性度は治

療や予後などと関連しており、その評価は重

要である。以前、我々は、結節内結節像を示

すHCCより樹立された高分化型HCC細胞株

（HAK-1A）とその脱分化により生じた低分

化 型 HCC 細 胞 株 （ HAK-1B ） の side 

population（SP）細胞を解析し、HAK-1B

のSP細胞は非SP細胞に比べ生物学的悪性度

が高いことを報告した（Nakayama M et al. 

J Gastroenterol Hepatol, 2014）。今回、

HAK-1BとHAK-1A細胞のmicroarray解析

において、非SP細胞に比べSP細胞において

共通に遺伝子発現が上昇していた分子のう

ち、ANXA1（Annexin A1, lipocortin-1, 

calpactin II）、JAKMIP3（Janus kinase and 

microtubule interacting protein 3）（C10orf14 

or NECC2（neuroendocrine long coiled-coil 

protein 2））、ELF3 （E74-like factor 3）の

3つに着目して肝癌の生物学的悪性度との関

連性を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

2007年から2009年に久留米大学病院で切

除された5cm以下の単発及び初回治療の肝

癌患者100例を対象とし、ANXA1, JAKMIP3

及びELF3の発現を免疫組織化学的に検討し

た。発現スコアは、発現強度を4段階にスコ
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ア化（0, Negative; 1, Weakly positive; 2, 

Moderately positive; 3, Strongly positive）

し、発現領域も同様に4段階にスコア化（0, 

0％; 1, < 30％; 2, 30％ <, <50％）; 3, 50％ 

<）し、2つのスコアの積を算出し求めた発

現スコアと臨床所見や病理学的所見（組織分

化度、門脈侵襲、肝内転移など）との関連性

の検討を行った。さらに、発現スコアを低ス

コア群（< 6）と高スコア群（> 6）に分けて

全生存期間の比較を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

ANXA1, JAKMIP3, ELF3のそれぞれの

発現スコアは低分化型HCC、門脈侵襲が高

度なHCC、肝内転移を伴うHCCで有意に高

値であった。更に、3つの発現スコアの合計

を分化度、門脈侵襲、肝内転移、肝癌の肉眼

型において検討したところ、高分化、中分化、

低分化型HCCの値は、それぞれ、3.0, 5.9, 9.7

と有意に低分化型で高く、門脈侵襲なし、軽

度、高度の値は、4.1, 6.3, 8.6と有意に門脈

侵襲高度例で高く、肝内転移なし、ありの値

は、5.7と8.4で肝内転移ありに有意に高値で

あった。また、肉眼型との関係の検討では、

多結節癒合、単純結節周囲増殖型、単純結節

型の値は、それぞれ、7.9, 7.6, 5.1と多結節

癒合と単純結節周囲増殖型で有意に高値で

あった。更に、発現スコアを低スコア群（< 6）

と高スコア群（> 6）に分けて全生存期間の

比較を行ったところ、高発現群で有意に予後

不良であった。 

 

Ｄ．考察 

今回、2つの肝癌細胞株を用いて、がん幹

細胞を豊富に含むSP分画の細胞を分離し、

マイクロアレイ解析を行い、遺伝子発現が共

通して上昇している遺伝子を検索し、更にそ

の生物学的意義に関して検討を行った。8つ

の遺伝子が同定され、その8つの遺伝子のう

ちANXA1, JAKMIP3とELF3の3つに着目

して更に免疫組織化学的に検討を行った。

ANXA1は、38 kDaのカルシウム依存性リン

脂質であるAnnexin familyの1つで、抗炎症

作用と関連した蛋白である。JAKMIP3は、

非レセプター型のチロシンキナーゼで、IL-2、

IL-4のシグナル伝達経路に関与し、ATAT6, 

IRS1, IRS2及びPI3Kをリン酸化する。JAK

のシグナル伝達や微小管細胞骨格の再構成

の制御に関連している。ELF3は、ERBB2 シ

グナル伝達経路の重要な下流の作用因子で、

転写活性化因子である。血管の炎症に関与す

るが、上皮細胞の脱分化や発癌にも重要な役

割を果たしている。いずれの分子も、肝癌の

分化度、門脈侵襲、肝内転移など肝癌の生物

学的悪性度を大きく規定する因子との有意

な関連性を認めた。肝腫瘍生検組織を用いて、

これら3種類の分子を染色することにより

HCCの生物学的悪性度や予後などを推察で

きる可能性が示唆されたことから、更に検討

を続ける予定である。 
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