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研究成果の概要（和文）：本研究において、レチノイド核内受容体 RXRαのリン酸化修飾に伴
う機能不全が肝発癌に深く関与していること、また RXRαを分子標的とする非環式レチノイド
と、RXRαのリン酸化シグナルを阻害する薬剤を併用することで、肝癌細胞の増殖が相乗的に
抑制されることが明らかになった。特に増殖因子受容体や、Ras/MAPK、PI3K/Akt といった
細胞内シグナルを targetとする薬剤が、非環式レチノイドの腫瘍細胞増殖抑制効果を増強した
ことは、注目すべき研究結果である。非環式レチノイドに関しては、初発肝癌根治術後再発予
防を目的とした第２/３相臨床試験のデータ解析が進められており、肝発癌予防薬として臨床応
用されることが期待されている。さらに今回の基礎研究で、非環式レチノイドを key compound
とした併用肝発癌化学予防の可能性が示唆されたことは、今後、包括的な肝発癌予防および治
療を実践していく上で、同剤が重要な役割を担うことをあらためて意味するものである。 
 
研究成果の概要（英文）：A malfunction of RXRα due to phosphorylation by activation of the 
Ras/MAPK and PI3K/Akt signaling pathways is profoundly associated with the 
development of HCC and thus may be a critical target for HCC chemoprevention. A phase 
II/III trial of acyclic retinoid (ACR), which targets phosphorylated RXRα, to test its 
effectiveness in preventing second primary HCC in hepatitis C virus-positive patients is 
currently underway in Japan as a large-scale randomized placebo-controlled trial. In the 
present study, the combination of ACR plus specific agent, which targets growth factor 
receptors, the Ras/MAPK and PI3K/Akt signaling pathways, inhibit the RXRα 
phosphorylation and it may therefore be a promising strategy to prevent the development 
of HCC. These findings suggest that the inhibition of RXRα phosphorylation and the 
restoration of its physiological function as a master regulator for nuclear receptors may be 
a potentially effective strategy for HCC chemoprevention and treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
 慢性肝疾患を母地とし高率で発癌する肝
癌の予防法（予防薬）の開発は、我が国にと
って緊急の課題であるが、そのためには肝発
癌のメカニズムを解明しなければならない。
近年、癌細胞の特性を規定する特定の分子を
標的とし、その機能を制御することで癌の治
療をめざす分子標的療法が注目されている
が、肝発癌過程においてその鍵を握ると考え
られる蛋白・遺伝子の機能・発現異常につい
ては、いまだ十分に解明されていない。従っ
てこれらの分子異常を解明することは、肝発
癌研究の break though となるとともに、新
規肝発癌予防薬および治療薬の開発に繋が
る可能性を含んでいる。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、細胞の分化・増殖・死といった
幅広い領域に影響をおよぼす核内受容体の
修飾・転写活性の変化が、肝発癌機構におい
て重要な鍵を握っていることを明らかにし、
その修飾異常を標的分子とした、肝発癌予防
薬を開発することを目的とする。特に現在ま
での研究成果を踏まえ、肝発癌とレチノイド、
およびその核内受容体（レチノイド受容体）
との関連に注目した研究を展開し、臨床へ
translate する。さらに、肝発癌抑制効果が
臨床的に期待されている新規合成レチノイ
ドである非環式レチノイドと他剤を用いた
「併用肝発癌化学予防」の可能性について検
討する。 
 
３．研究の方法 
＜基礎的研究＞ 
 レチノイド核内受容体 RXRα のリン酸化に
よる機能不全が、細胞の脱分化・増殖抑制に
及ぼす影響について、リン酸化型・非リン酸
化型 RXRα を発現する肝癌細胞株を用いて検
討する。特に、リン酸化型 RXRα を発現する
ES 細胞を作製し、RXRα の修飾異常が細胞の
未分化性維持や形態、レチノイド関連シグナ
ルの異常に及ぼす影響について検討する。 
 また同時に、RXRαのリン酸化を抑制する薬
剤とレチノイドの併用処理による肝発癌抑
制効果、すなわち「併用肝発癌化学予防」の
可能性について検討する。具体的には、RXRα
をリン酸化する増殖因子受容体、Ras/MAPK、
PI3K/Akt を標的分子とする薬剤と非環式レ
チノイドを併用し、相乗的に肝癌細胞の増殖
が抑制されるか検討する。また、肝発癌抑制
の可能性が臨床の場において期待されてい
るインターフェロンやビタミンＫ製剤、ある
いはヒストン脱アセチル酵素（HDAC）阻害剤
や conventional な抗癌剤と非環式レチノイ

ドの併用効果についても、in vitro、in vivo
の系で検討する。 
＜臨床介入試験＞ 
 初発肝癌根治術後の再発抑制に対する、非
環式レチノイドの第２/３相試験を、全国規
模多施設（岐阜大学医学部附属病院を含む 23
施設）で展開する。具体的には、術後３ヶ月
の観察期間をおき局所残存再発のないこと
を確認後、非環式レチノイド（300 ないし 600 
mg/日、経口投与）あるいはプラセボを１年
間投与する。試験は二重盲検試験で行い、エ
ンドポイント（二次発癌）の中間代理指標と
して、AFP-L3 や PIVKA2 といった肝癌特異的
な血清マーカーの使用の可能性も検討する。 
 
４．研究成果 
 リン酸化型および非リン酸化型 RXRα 
mutant を用いた実験で、RXRα がリン酸化修
飾を受けることで RARβとのヘテロ二量体形
成能を著明に低下させること、すなわち転写
調節機能を喪失することが明らかになった。
また、リン酸化型 RXRαを ES 細胞に強制発現
させると細胞の未分化性の維持（正常分化の
抑制）と、RXR/RAR および RXR/PPAR によって
制御される標的遺伝子群の発現抑制が観察
されることも明らかになった。 
 また、ヒト肝癌細胞株を非環式レチノイド
とビタミン K、受容体型チロシンキナーゼに
属する Her2 (erbB2)の monoclonal 抗体であ
る trastuzumab、HDAC 阻害剤である valproic 
acid でそれぞれ併用処理したところ、相乗的
な apoptosis の誘導と、癌細胞の増殖抑制効
果が認められることを明らかにした。これら
の増殖抑制効果において、RARβや p21 といっ
た標的遺伝子の発現誘導や、Ras/MAPK および
PI3K/Akt の活性化（リン酸化）と RXRαのリ
ン酸化の抑制が重要であることも確認され
た。レチノイドを key compound とし、RXRα
のリン酸化修飾の解除と、その機能回復によ
る腫瘍細胞の増殖抑制効果は、大腸癌細胞株
（レチノイドと PPARγアゴニスト）、膵臓癌細
胞株（レチノイドと gemcitabine）において
も認められたことより、RXRαを中心とした核
内受容体 network の機能を複合的に回復する
ことで、肝癌のみならず様々な臓器における
発癌が予防および治療できる可能性が示唆
された。また、非環式レチノイドの新しい抗
腫瘍メカニズムとして、同剤が MAPK/ERK を
阻害し、血管内皮増殖因子受容体（VEGFR）
の活性を抑制することで、血管増生を制御す
る作用を有することも明らかになった。肝癌
進展には血管増生（新生）が強く関与してい
ることより、この研究結果は、非環式レチノ
イドが肝発癌予防薬（治療薬）として大きな



可能性を持つことをあらためて証明するも
のと考えられた。 
 最後に、非環式レチノイドを用いた初発肝
癌根治術後再発予防を目的とした第 2/3相臨
床試験については、平成 22 年 3 月現在、デ
ータの解析が進められており、その結果が期
待されている。 
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