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甲

【背景】Fanconi anemia complementation group E (FANCE)はDNA修復に関わるFanconi anemia (FA)
経路の遺伝子である。肝細胞癌（HCC）におけるFANCE発現の臨床的意義を評価した。
【対象、方法】The Cancer Genome Atlas(TCGA, n=373)および当院HCC検体(n=53)を定量RT-PCR法で定
量し FANCE mRNA発現（内部コントロールGAPDH発現により補正）を癌組織、非癌部組織で比較した。
また予後における多変量解析を行った。免疫染色法によりFANCEの腫瘍組織での発現細胞の局在を調べ
た。さらにgene set enrichment解析 (GSEA)と遺伝子ネットワーク解析（SiGN_BN）を行った。また、
細胞周期、増殖能との関連を、FANCEをknockdownし、RT-PCR、proliferation assay、Western
Blottingで評価した。TCGAおよびCancer Cell Line Encycopediaのデータセットを用いて、HCCにおけ
るFANCEのmRNA発現とDNA損傷応答遺伝子の発現との関連を解析した。最後に、TCGAデータを用いて消
化器癌におけるFANCEのmRNA発現と全生存率との関連を解析した。
【結果】HCCにおいて癌組織で有意にFANCE mRNAが高発現（p<0.05）であり、また、FANCE高発現群は
予後不良であった（Kaplan-Meier法, p<0.05）。免疫染色ではFANCEは癌細胞の細胞質に高発現してい
た。多変量解析にてFANCE mRNA高発現が独立予後不良因子であった。GSEAにて細胞周期と増殖能に関
わる遺伝子群と正の相関を認めた。FANCE knockdownにより、HCC細胞の増殖能の低下、cdc25Aの発現
低下、ヒストンH3 pSer10の発現を上昇させた。SiGN_BNではHCCにおいてFANCEのmRNA発現がDNA損傷応
答遺伝子（H2AFX、CHEK1）と正の相関があることを明らかにした。HCCを含む肝胆膵臓癌では、FANCE
の高発現が全生存率に有意な影響を及ぼすことが確認された。
【結語】FANCEはHCC細胞に高発現し、高発現群が予後不良であり、予後を予測するバイオマーカーと
なりうる。その機序として細胞周期進展と増殖能亢進が示唆され、治療標的となりうる。
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