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研究成果の概要（和文）：

本研究の成果として、肝細胞がんに対するソラフェニブ治療著効例の効果予測因子となる
11q13 の遺伝子増幅を初めて特定した。動物実験において、FGF4 強制発現がん細胞はソ
ラフェニブに奏功することを確認した。臨床的因子としては、肺転移症例および低分化型
組織例がソラフェニブ著効例の効果予測因子となることを示した。本研究の成果により、
血管新生阻害薬の奏功メカニズムにおいてがん細胞側の効果規定因子があることを初めて
示し、臨床的に有効なバイオマーカーを特定した。

研究成果の概要（英文）：
A real-time PCR-based copy number assay revealed that FGF3/FGF4 amplification
was observed in responders to sorafenib, but not observed in non-responders (p=0.006).
The clinicopathological features showed that multiple lung metastases and a poorly
differentiated histological type were frequently observed in responders. Our findings
may provide a novel insight into the molecular background of HCC and sorafenib
responders, warranting further prospective biomarker studies.
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１．研究開始当初の背景
ソラフェニブは VEGFR2 標的の血管新
生阻害薬として認識されているが、活性
を有する標的の中で直接的にがん細胞
に 作 用 し 、 治 療 効 果 に 関 連 す る
on-target は全く同定されていない。興
味深いことに、SHARP 試験をはじめと
する欧米の試験においては、ほとんど認
められなかった著効例（CR 例、good PR
例）が、我が国をはじめとするアジア諸
国で 10％前後認められることががん専
門医の間で話題となっている。著効例は
肝細胞癌では比較的まれな微小肺転移
巣が多発し、やや低分化型の組織型が多

いなど、生物学的に一般的な高分化型肝
細胞癌と異なる知見も得られてきてい
る。このような知見は肺癌における
EGFR チロシンキナーゼ阻害薬治療に
対する EGFR 活性型遺伝子変異のエビ
デンスに極めて近似しており、肝細胞が
んにおける未知の活性型遺伝子変異あ
るいは遺伝子増幅が「がん細胞側」の依
存シグナル経路として存在し、ソラフェ
ニブ著効例の原因となっていることが
強く疑われる。
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本研究はソラフェニブ著効の原因とな
る肝細胞癌の遺伝子変化を探索し、治療
選択のための強力なバイオマーカーを
同定することを目的とする。国内主要組
織におけるソラフェニブ治療を受けた
肝細胞癌症例に対して、著効例を抽出し
て共通する肝細胞癌の体細胞変異およ
びコピー数異常のゲノムワイドな遺伝
子解析を実施する。

３．研究の方法
①ソラフェニブに対して著効した肝細
胞癌症例の遺伝子解析
日本肝がん研究会の参加組織を対象に
本研究のプロトコールを作成し、各施設
における倫理委員会の承認を得る。ソラ
フェニブに対して著効した肝細胞症例
の組織（凍結、パラフィン包埋切片）を
収集し、解析を行う。ソラフェニブ著効
例のゲノム異常を特定する。パラフィン
包埋切片由来のDNAでも簡便に検出でき
る新しい方法の確立を目指す。
②CGH array のコピー数変化の解析
ソラフェニブ著効例がん組織を試料に
解析する。
③MassArray システムを用いた遺伝子変
異解析
TOF-MS である MassARRAY システムの
Oncocarta®を用い、EGFR, KRAS 等を含む
238 種類の半網羅的体細胞変異解析の解
析行う。

４．研究成果
①ソラフェニブに対して著効した肝細
胞癌症例の遺伝子解析
肝細胞がんに対するソラフェニブ治療
著効例の効果予測因子となる11q13の遺
伝子増幅を初めて特定した。多施設共同
臨床試験において全国からソラフェニ
ブ著効例を集積して解析したところ、10
例中 3例に遺伝子増幅を認めたが、非著
効例では1例も認めなかった（p=0.006）。
FISH 解析でも FGF3 の著明な遺伝子増幅
を確認した。動物実験において、FGF4
強制発現がん細胞はソラフェニブに奏
功することを確認した。臨床的因子とし
ては、肺転移症例および低分化型組織例
がソラフェニブ著効例の効果予測因子
となることを示した。これらの結果は現
在 投 稿 中 で あ る (Hepatology, in
revise)。本研究の成果により、血管新
生阻害薬の奏功メカニズムにおいてが
ん細胞側の効果規定因子があることを
初めて示し、臨床的に有効なバイオマー
カーを特定した。ソラフェニブに対して
著効した肝細胞症例の組織（凍結、パラ

フィン包埋切片）は、今後も収集を続け
ることでバイオマーカー研究のさらな
る進展が期待できる。
②CGH array のコピー数変化の解析につ
いては、ソラフェニブ著効例がん組織を
試料に解析し、上記の 11q13 遺伝子増幅
領域を同定した。パラフィン包埋切片由
来のDNAでも簡便に検出できる新しい方
法として、定量的 PCR ベースの技術であ
る Copy number assay を臨床応用した。
③MassArray システムを用いた遺伝子変
異解析においては、29 例の肝細胞がんに
対して解析を行い、いくつかの異常を検
出した。
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