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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
肝細胞癌に対して、肝切除術は根治的治療である。しかし肝細胞癌の肝切除後再発率は

術後 5 年には 70-80%と極めて高く、切除後の肝細胞癌の早期再発は予後不良因子として

知られている。本研究では、肝細胞癌切除後の早期再発診断に有用な microRNA(miRNA)
を同定することを目的とした。 
【方法】2007-2012 年に原発性肝細胞癌に対して初回外科切除術を行い術後 5 年間経過

観察できた 125 例を対象とした。肝組織(癌部・非癌部)miRNA の網羅的発現解析（miRNA
マイクロアレイ）、定量 PCR を行い、早期再発群(術後１年以内に再発)、晩期再発群(術後

１-5 年で再発)と非再発群を比較検討した。単変量多変量解析にて早期再発寄与因子を同定

した。 
【結果】術後無再発群（6 例）と再発群（10 例）の癌部・非癌部 miRNA マイクロアレ

イを用いて、クラスター解析により再発群癌部において、無再発群癌部および両群非癌部

より発現低下を認める因子として、microRNA-125b(miR-125b)、 

microRNA-148a(miR-148a)を抽出した。癌部/非癌部の miR-125b 発現量比は、早期再発

群において晩期再発群、非再発群と比較し有意に低く、miR-148a では差を認めなかった。

miR-125b 低発現群は、miR-125b 高発現群と比較すると無病生存期間は不良であった

(P=0.03)。単変量多変量解析の結果、肝がんにおける miR-125b 低発現と肝内転移は、肝

細胞癌切除後の早期再発、無病生存期間の独立した寄与因子であった。 
【考察】肝がんにおける miR-125b 低発現および肝内転移は、肝細胞癌切除後早期再発の

予測に有用であった。 
これらの結果は、より精度の高い肝癌予後診断法の開発につながる成果と考えられた。 

 本論文についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、

各調査委員より専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行

ったが適切な回答を得た。 
 よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 
 


