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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
 今回、申請者らは肝細胞癌における ARID1A 蛋白発現の意義、ARID1A と PD-L1、腫瘍微

小環境の関連を解明することを目的とした。2002 年から 2015 年まで初発肝細胞癌に対し

て外科切除を行った 255 例の検体を用いた。ARID1A、PD-L1、CD68 の蛋白発現を免疫組織

化学染色で検討を行い、臨床病理学的因子、全生存率、無再発生存率を検討した。全生存

率、無再発生存率による Cox 回帰比例ハザード解析を施行した。また、ARID1A 蛋白発現

と腫瘍内 CD68 陽性マクロファージ、PD-L1 蛋白発現との関連、ARID1A 蛋白発現と PD-L1

蛋白発現による予後の層別化に関して検討を行い、肝細胞癌細胞株で ARID1A 蛋白と PD-

L1 蛋白の関連を検討した。腫瘍細胞の核における ARID1A 蛋白発現のカットオフ値を 30％

とした場合、ARID1A 低発現群は、腫瘍が大きく、肉眼的腫瘍個数が多く、低分化型が多

く、病理学的肝内転移が多く、腫瘍細胞における PD-L1 蛋白発現が高かった。また全生

存、無再発生存において ARID1A 低発現群において不良であった。ARID1A 低発現は全生

存、無再発生存の独立した予後不良因子の一つであった。ARID1A 低発現のカットオフ値

30%は、70%と比較し予後と高い相関関係を示した。ARID1A 蛋白発現は PD-L1 蛋白発現と

関連し、ARID1A 蛋白発現と PD-L1 蛋白発現で無再発生存及び全生存の予後が層別化され

た。腫瘍細胞の ARID1A 低発現群は、腫瘍内 CD68 陽性マクロファージ数が有意に多かっ

た。肝細胞癌細胞株で ARID1A 蛋白発現を低下させることで、PI3K/Akt/mTOR/S6K が活性

化され PD-L1 蛋白発現が亢進した。以上より腫瘍細胞の ARID1A 蛋白低発現は、悪性度や

PD-L1 蛋白発現、腫瘍微小環境と関連し、独立した予後不良因子の一つであった。ARID1A

蛋白発現は肝細胞癌の新たなバイオマーカーとなり得ることが考えられた。 

 

以上の成績はこの方面の研究に知見を与えた意義ある成果であると考えられる。本論文

は共著者 10 名のため、まず申請者の役割・貢献度を尋ね、本人が主導的役割を果たしてい

ることを確認した後、本論文について研究目的、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や関連した事項について種々質問を行い、いず

れについても適切な回答を得た。 

よって、調査委員合議の結果、試験は合格とした。 


