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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌組織において解糖系酵素やペントースリン酸回路系酵素の発現が亢進し、ク
エン酸サイクルや脂肪酸β酸化系酵素の発現が低下しており、肝細胞癌組織においてもWarburg effectが生じて
いると考えられた。肝細胞癌の分化度毎にこれら遺伝子発現を比較した場合、分化度が低下するとともにより強
いWarburg effectが生じており、脂肪酸合成や取り込みに関わる遺伝子群の発現は高分化肝細胞癌で亢進し、肝
細胞癌の分化度が低下するに従い抑制されていた。これらの遺伝子発現はNASH発癌モデルマウスにおいても認め
られ、背景肝組織・癌組織における代謝の変化はメタボローム解析でも確認された。

研究成果の概要（英文）：The gene expressions for glycolysis and pentose phosphate pathway were 
increased and  the expressions for TCA cycle and β-oxidation were decreased in the tissue of 
hepatocellular carcinoma, indicating that Warburg effect was developed in the tumor cells. The 
change of gene expression became predominant with the tumor progression to poorly differentiated 
hepatocellular carcinoma. In well differentiated hepatocellular carcinoma, the genes for fatty acid 
synthesis, fatty acid uptake, triglyceride synthesis were unregulated, while the genes were 
suppressed in poorly differentiated carcinoma.  The expression change were also observed in 
hepatocellular carcinoma arisen in mouse model for NASH.  Moreover, the metabolical change were 
confirmed by the alternation of metabolite in the tumor with metabolomics analysis.

研究分野：消化器病、肝臓病、代謝異常

キーワード： 肝細胞癌　糖質代謝　脂質代謝　Warburg effect

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞癌での糖・脂質代謝関連遺伝子については、特定の遺伝子発現については検討されているが、網羅的に検
討された報告は無く、悪性度の変化との関係や肝細胞癌発生母地としての背景肝組織に注目した報告はみられな
い。また、糖・脂質代謝改善作用を持つ薬剤による薬理学的作用や代謝産物の評価についての報告も限られてい
る。本研究により肝細胞癌における糖・脂質代謝の変化が解明されたことで、これらを標的とした新たな治療タ
ーゲットを開発する端緒となりうる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

癌細胞においては、種々の代謝に大きな変化が生じている。グルコースは通常酸素を消費する

ことで代謝されてエネルギー産生を行っているが、癌細胞では酸素濃度に関わらず常に解糖系

が亢進し、乳酸が生成されることが知られている（Warburg effect,）。この代謝の変化の原因と

して、当初は腫瘍内局所での虚血に対する反応性変化やミトコンドリア機能障害が想定されて

いたが、この変化が腫瘍細胞の血行動態と独立して生じること、ミトコンドリア機能そのものは

保たれていることなどより、現在では解糖の結果生じるアセチル CoAや脂肪酸等の代謝産物が

細胞の増殖・不死化において重要であるためであると考えられている。肝細胞癌は高分化の状態

では細胞質中に多量の脂肪滴を含有する一方で、分化度が低下するのに伴い脂肪滴が減少して

ゆくことが知られている。この変化についても肝細胞癌における血流の変化が関与していると

の説があるが、実際の肝細胞癌における糖・脂質代謝ついては十分に解析されておらず、肝細胞

癌におけるこの脂肪滴形成と消失のメカニズム、他の多くの悪性腫瘍で報告されている

Warburg effectとの関係については不明な点が多く残されている。 

 

２．研究の目的 

進行した肝細胞癌症例に対しては肝動注化学療法や分子標的治療薬が用いられる。これらの治

療法の治療効果はいずれも十分でなく、合併症のため十分な投与量と投与期間が確保できない

症例も多く存在するため、肝細胞癌に対する有効な化学療法の選択肢がほとんど無いのが現状

である。本研究では肝細胞癌組織における糖・脂質代謝の変化に焦点を当て、肝細胞癌における

糖・脂質代謝の変化がその発症と進展にどのように関与しているか解明する。肝細胞癌における

代謝の変化を制御することで肝細胞癌の発生や進行の抑止につながる可能性があり、新たな治

療標的の開発につながることが期待される。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、肝細胞癌においてWarburg effectが生じ、糖・脂質代謝が大きく変化すること

がその発症と進展に大きく影響している可能性について検証する。具体的には、肝細胞癌におけ

る糖・脂質代謝関連遺伝子の網羅的発現解析を行い非癌部組織と比較することで肝癌組織にお

ける糖・脂質代謝を検討する。この発現変化と肝細胞癌の分化度毎に、また正常肝に対する非癌

部における遺伝子発現変化を背景肝の病態進展（慢性肝炎→肝硬変）毎に比較する。以上により

肝細胞癌の発生や進行における糖・脂質代謝の変化とその機能的意義を検討する。 

① 肝細胞癌組織における糖・脂質代謝関連遺伝子の発現変化 

 肝細胞癌摘出時の癌部・非癌部組織よりmRNAを抽出し、定量的 RT-PCR法を用いて糖・脂

質代謝関連遺伝子として以下の遺伝子の発現を網羅的に確認する。 

② 肝細胞癌進展に伴う糖・脂質代謝関連遺伝子の発現変化 

 ①で測定した癌部における糖・脂質代謝関連遺伝子の発現変化を肝細胞癌の分化度毎（高分化、

中分化、低分化）に比較し、癌細胞の悪性度の変化に伴う代謝の推移を検討することで、高分化

肝細胞癌における脂肪蓄積と中・低分化肝細胞癌における脂肪滴の消失のメカニズムと肝細胞

癌悪性化に伴う糖・脂質代謝の変化について明らかにする。 

③ 背景肝組織における糖・脂質代謝関連遺伝子の発現変化 

 ①で測定した非癌部組織における糖・脂質代謝関連遺伝子の発現変化を正常肝組織と比較し、

糖・脂質代謝関連遺伝子の発現変化を背景肝の病態進展（正常→慢性肝炎→肝硬変）毎に比較す

る。肝細胞癌発生母地としての慢性障害肝における病態進展と糖・脂質代謝の変化について解析

することで、障害肝組織における肝細胞癌発生時の糖・脂質代謝の変化の関係について明らかに

する。 

 

４．研究成果 



肝細胞癌摘出時の癌部・非癌部組織を回収し、糖質・脂質代謝関連遺伝子の発現を網羅的に測

定し、非癌部と比較して癌部での遺伝子発現変化について検討した。肝細胞癌組織においては

GK (glucokinase), PKM2 (pyruvate kinase M2 isoform)等の解糖系酵素や G6PD (glucose-6-phosphate 

dehydrogenase)等のペントースリン酸回路系酵素の発現が亢進し、PDH (pyruvate dehydrogenase), 

Aconitase等のクエン酸サイクルに関与する遺伝子発現や CPT1a (carnitine palmitoyltransferase 1a), 

LCAD (long chain acyl-coA dehydrogenase), HADH (hydroxyacyl-CoA dehydrogenase ), PPAR 

(peroxisome proliferator-activated receptor )等の脂肪酸酸化に関わる酵素の発現が低下していた。

肝細胞癌の分化度毎にこれら遺伝子発現を比較したところ、解糖系酵素の遺伝子発現は分化度

が低下するにつれ増加し、クエン酸サイクルや脂肪酸酸化に関わる酵素は分化度の低下ととも

に有意な発現低下を認め、肝細胞癌分化度の低下に伴ってより強いWarburg effectが存在する

ことが確認された。また高分化肝細胞癌では脂肪酸合成や取り込み、中性脂肪合成に関わる遺伝

子の発現が増加し、低分化肝細胞癌では高分化肝細胞癌と比し有意に低下しており、これが肝細

胞癌における脂肪滴の形成と消失のメカニズムと考えられた。 

背景肝組織におけるこれら糖質・脂質代謝関連遺伝子の発現を確認したところ、背景肝組織に

おいても軽度ながら肝細胞癌組織で認められた糖質・脂質代謝の変化が認められ、慢性肝炎、肝

硬変と病態が進展するにつれて肝細胞癌組織により類似した発現となっていた。MC4R 欠損

NASH肝癌モデルマウスにおいて糖質・脂質代謝関連遺伝子の発現変化を確認したところ、コン

トロール群の肝臓に比し、NASH肝、肝細胞癌組織において、ヒト肝細胞癌症例と同様の遺伝子

発現変化を認めた。またメタボローム解析にて解糖系代謝物や NADH の変化など解糖系の亢進

が確認された。 
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