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論文審査の要旨 

肝細胞癌は予後不良な疾患であり、治療分子標的の検索は臨床的にも重要な課

題である。ケラチン 19 (以下 K19) 陽性肝細胞癌は、K19陰性の肝細胞癌よりも

悪性度が高いことが知られているが、K19 と関連した分子機構については未だ

不明な点が多い。K19 が肝細胞癌の細胞増殖や浸潤などに対する影響を詳細に

検討することが、本研究の目的である。 

まず、136 例の肝細胞癌の切除検体にて、K19 と臨床病理学因子および生存

率や再発率との関係を検討している。続いて、各種ヒト肝癌細胞株を用いて遺伝

子ノックダウン手法などにより細胞増殖や浸潤および血管新生に対する K19の

影響を評価した。さらに、K19陽性肝細胞癌の切除検体に免疫組織化学を用いる

ことで、K19 陽性肝細胞癌の浸潤や増殖および血管新生について解析を加えて

いる。その結果、肝細胞癌の切除検体による検討では、136例のうち、K19陽性

肝細胞癌は 12例(8.8%)であり、K19陰性の肝細胞癌と比較して、TNM stageが

高く、低分化であり、壊死や血管侵襲および術後の早期再発や他臓器への転移・

再発が多いことが判明した。人肝細胞癌株による検討では、K19遺伝子のノック

ダウンにて、細胞増殖の抑制、細胞老化(cell senescence)の誘導、アポトーシスの

増加が見られると共に、浸潤能の低下や血管新生関連遺伝子の変化が生じるこ

とを見出した。さらに、免疫染色において K19陽性肝癌では、E-cadherin の陽性

率が低下し、Ki-67陽性率および CD31新生血管が上昇していることを示してい

る。 

以上より、本研究は K19の肝細胞癌の臨床検体における発現、他因子との関

連を明らかにしているのみならず、生体における役割が明確に示されており、本

研究は人体病理学の進歩に寄与する有意義な研究と評価される。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに人体病理学の進歩に寄

与するところが大きいと認める。 
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