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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌は、ウイルス性肝炎、アルコール性肝炎、非アルコール性脂肪肝炎（NASH）
肝疾患（NAFLD）、などの背景肝より発症する疾患であるが、その発癌・進展に関しては不明な点が多い。本研
究では特にNASH、NAFLD症例を中心とし、肝細胞癌の発癌リスクや予後不良に関わるバイオマーカーを同定し、
予後を改善する可能性のある薬剤(特にスタチン)を検索した。
既知の186 gene signatureがNASH,NAFLD症例の予後予測に有用であることが確認された。またスタチン内服によ
り肝細胞癌無再発生存期間の延長を認めること、肝細胞癌細胞株において増殖抑制、アポトーシスの誘導が確認
された。

研究成果の概要（英文）：Hepatocellular carcinoma (HCC) are developed from the background livers such
 as viral hepatitis, alcoholic hepatitis, the non-alcoholic steatohepatitis (NASH) fatty liver 
disease (NAFLD), but the mechanism of HCC development and progress is still unclear. In this study, 
I focused on NASH and NAFLD patients in particular to identify the carcinogenic risk of HCC and 
biomarker poor-prognosis for NASH and NAFLD. And also I tried to search a drug (statin in 
particular) which might improve the prognosis.
It was confirmed that 186 gene signature was useful for the HCC prediction of the NASH, NAFLD 
patients. In addition, I confirmed statin could induce the apoptosis and have the anti-proliferative
 effects on HCC cell lines in vitro. In clinical cohort, the patients who took statin showed 
significantly longer disease free survival than ones who didn’t take statin.

研究分野： 肝細胞癌、発癌予測、化学療法感受性

キーワード： 非アルコール性脂肪肝炎（NASH）　非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）　肝細胞癌　発癌予測　186 
gene signature　スタチン
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１．研究開始当初の背景 

我々は、米国の Mount Sinai 医科大学の星田

Lab との共同研究で、肝細胞癌の切除標本を

提供している。臨床検体を用いた DNA マイク

ロアレイによる遺伝子解析を行い、発癌リス

クや予後不良に関わるバイオマーカーを同

定した。これらを用いた肝細胞癌の発癌・予

後・治療効果の予測を行うワールドワイドな

データベースを作成し、臨床応用することを

目標としてきた。近年欧米諸国を中心に肥満

やメタボリックシンドロームに伴う NAFLD、

及び NASH より発症する肝細胞癌が増加して

おり、日本においても今後増加することが予

想される。我々は主に C型肝炎より発症した

肝細胞癌術後の再発・予後を予測する

Prognostic gene signature (186-gene 

signature)を提唱し (Hoshida et al 2008 

NEJM, Hoshida et al 2013 Gastroenterology, 

King et at 2015 Gut  図 1) 、

現在臨床応用へ向けた取り組みを行ってい

るが、NAFLD および NASH においても適応可能

かどうかその有用性は明らかでは無い。スタ

チンは血中コレステロール値を減少させる

薬剤の総称であり高脂血症治療薬としてメ

タボリックシンドローム患者に頻用されて

いる。近年、各国のデータベースを使用した

大規模調査にてスタチンが様々な癌腫にお

いて発癌リスクを軽減することが報告され

ている(Alexandre, Gastroenterology. 2014, 

Arnspang, Br J Cancer. 2015, MacGliynn. 

Cancer Epidemiol. 2014, Yu, J Clin Oncol 

2014)。その分子メカニズムとして、EZH2 の

発現を減少させ、p27 の発現を上昇させるこ

とで細胞増殖抑制効果を発揮することを

我々は大腸癌細胞株を用いた研究で明らか

にした(Ishikawa, Int J Cancer 2014 図 2)。 

乳癌細胞株を用いた報告では Hippo pathway

の下流に局在するYAP/TAZの核内移行をスタ

チンが抑制することで、抗腫瘍効果を発揮す

ることが明らかにされた(Sorrentino, Nat 

Cell Biol 2014 図 3)。 

図3 スタチン添加によりYAP/TAZの核内移行の抑制

 

 

 

２．研究の目的 

肝細胞癌は、C 型肝炎、B 型肝炎、アルコー

ル性肝炎、非アルコール性脂肪肝炎（NASH）、



非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）など

による線維化を伴う背景肝より発症する疾

患であるが、その発癌・進展に関わるメカニ

ズムは不明な点が多い。本研究では特に NASH、

NAFLD 症例を中心とし、肝細胞癌の発癌リス

クや予後不良に関わるバイオマーカーを同

定するとともに、予後を改善する可能性のあ

る薬剤(特にスタチン)を検索することを目

的とする。ウイルス性肝炎に対する発癌予防

は抗ウイルス治療の発展により効果が得ら

れているが、NAFLD/NASH 肝癌に対する発癌予

防を目的とした治療法は未だ開発段階であ

り本研究が果たす役割は大きいものと考え

る。 

 

３．研究の方法 

1) C 型肝炎より発症した肝細胞癌術後の再

発・予後を予測する Prognostic gene 

signature (186-gene signature) の

NAFLD,NASH 症例に対する有用性の確認 

 

C 型肝炎より発症した肝細胞癌術後の再発・

予後を予測する Prognostic gene signature 

(186-gene signature,Hoshida et al 2008 

NEJM)を利用し、NAFLD,NASH 症例でもその

186-gene は予後予測因子となり得るか検討

する。 

 

2) NAFLD の予後を予測する新たな gene 

signature を決定し、スタチン内服によ

り変化している gene pathway の同定 

 

NAFLD,NASH から発症した肝細胞癌症例から

新たに gene signature を決定し、予後不良

な gene、予後良好な gene を同定する。その

後、ヒト肝組織（肝生検検体を使用）を用い

て、スタチン添加、非スタチン添加での gene 

expression pattern の変化を確認する（ex 

vivo）。共同研究を行っている米国（Mount 

Sinai 医科大学、MGH Cancer Center）、日本

(熊本大学、虎ノ門病院)の施設から肝生検サ

ンプルを集積する。Krumdieck Tissue Slicer

を使用しサンプルを Slice し培養、RNA、DNA

を抽出し gene expression を確認すると共に、

HE 染色にて組織学的変化についても確認す

る（図 4）。 

図４

また肝細胞癌細胞株において、スタチン添加

による gene expression pattern 変化を確認

することで、スタチンが抗腫瘍効果を発揮す

る詳細なメカニズムの同定を行う。 

 

４．研究成果 

１）NAFLD、NASH 症例の肝細胞癌発癌・予後

を予測する Gene signature の証明 

 

既存の Prognostic gene signature を NASH 

NAFLD 症例に適応可能か検証するため、肝細

胞癌根治切除症例263例のコホートを使用し

検証を行った。 

NASH 、 NAFLD 症 例 に お い て も 本 Gene 

signature にて再発リスクを予測することが

可能であることがわかった（図５）。 



図5 gene signatureを用いた発癌リスク

 

２）スタチン投与により抑制されるがん関連

Signal の検証 

まず熊本大学消化器外科において初回肝細

胞癌に対して肝切除を施行した266例の予後

解析を行ったところ、スタチン内服群(n=20)

は非内服群（n=246）と比べ、無再発生存期

間が有意に長いことがわかった（図 6）。 

図６肝細胞癌切除後の生存曲線

 

In vitroにおいて肝細胞癌細胞株にスタチン

を添加したところ、YAP/TAZ の発現が抑制さ

れるとともに、アポトーシスが誘導されるこ

とが確認された（図 7）。しかしその効果は上

皮系細胞株である HuH1 には認められなかっ

た。 

 図７スタチン添加による細胞内シグナル変化

また、細胞増殖アッセイを行うとシグナル変

化、アポトーシス誘導を認めた HLF 細胞株に

おいてのみスタチンによる細胞増殖抑制効

果を認めた（図８）。 

図８細胞増殖アッセイ
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