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研究成果の概要（和文）：TSP-1が肝切除後早期に誘導され、肝再生を負に制御することが知られているが、肝
細胞癌におけるTSP-1の役割については不明な点が多い。
HCC細胞株においてTSP-1の発現量を測定し、TSP-1高発現、低発現株を同定した。マルチキナーゼ阻害薬である
sorafenibを投与するとTSP-1高発現HCCで強い増殖抑制効果が認められた。TSP-1タンパク発現の上流に位置する
p38 MAP kinaseに対するinhibitorであるSB203580でこの腫瘍抑制効果は低減された。TSP-1高発現のHCCに対す
る肝切除では、TSP-1の抑制は残肝再生を促進させ、抗腫瘍効果も期待できると考えられる。

研究成果の概要（英文）：TSP-1 was induced in the early phase after hepatectomy and regulated lever 
regeneration. The role of TSP-1 in HCC progression has not well been known. 
We investigated TSP-1 expression in HCC cell line and categorized to high TSP-1 cell and low TSP-1 
cell. Sorafenib, multi-kinase inhibitor, strongly regulated proliferation of high TSP-1 expression 
cell. SB203580 which is inhibitor of p38 MAP kinase locating at upstream of TSP-1, attenuated tumor 
regulation effect by sorafenib. TSP-1 inhibition promotes remnant liver regeneration after 
hepatectomy and regulate proliferation of cancer cell for TSP-1 high expression HCC. 

研究分野：肝臓外科、腫瘍生物学

キーワード： 肝細胞癌　Thrombospondin 1　sorafenib　p38 MAP kinase　SB203580　肝切除術　肝再生

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞癌（HCC）に対する根治的治療は現在のところ外科的肝切除が最も治療効果が期待できる。術後は早期よ
り肝再生が誘導されることが術後の良好な経過に繋がる。術後に誘導されるTSP-1が肝再生を抑制しており、
TSP-1を抑制すれば残肝再生を促進できるが、肝細胞癌におけるTSP-1の機能については不明な点が多い。本研究
ではTSP-1高発現のHCCに対して、TSP-1抑制は肝切除後の肝再生を促進すると共に、抗腫瘍効果を期待できるこ
とが示唆される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
a) 癌における TSP-1 の役割 
TSP-1(thrombospondin-1)は種々の細胞で産生され、細胞外マトリックスに貯蔵され、不活化 
TGF-β1 の主な活性 化因子である。TSP-1 は血小板凝集に関与おり、また、血管新生、腫瘍形
成に関しては組織特異的に促進あるいは抑制に関与していると言われている。生体内では血小
板に多く 貯蔵されており、肝では類洞内皮細胞での産生が報告されている。 
また、大腸癌、膵臓癌、前立腺癌では腫瘍の増殖、浸潤 に関与していることが報告されている
(Clin Cancer Res 2005, Int J Oncol 2002, Cancer Res 2011)。60 症例の肝細胞癌において、
TSP-1 は 31 症例で腫瘍細胞に、39 症例で腫瘍間質細胞での発現を認めた(Clin Cancer Res 
2004)。また、腫瘍における TSP-1 の発現は静 脈浸潤、TNM staging と相関があり、TSP-1 高
発現では予 後が不良であると報告されている。腫瘍が産生する TSP-1 が自らの増殖、浸潤に
関与することが考えられる。 
 
b) Thrombospondin-1 (TSP-1)の生体における役割と肝切除 術後肝再生における意義 
Transforming growth factor (TGF)-βは上皮細胞や血管内皮細胞に対する増殖抑制作用や免疫
抑制 作用を有し、発癌抑制や血管新生、免疫系のコントロールなどに関与する多機能性増殖因
子である。肝切除後の肝再生に関しては様々な研究がなされ、肝細胞増殖促進と抑制の双方の因
子が関与している。TGF-β1(Transforming growth factor-β1)は肝細胞では有糸分裂を促進す
る DNA 合成を抑制する 重要な因子として知られている。TGF-βは合成された後に潜在的な複
合体として分泌され、細胞マトリックス内に貯蔵されるが、生物学的な刺激により活性化型とな
り、重要な生理機能を司るステップの 1つとなっている。 
一方で、肝切除後の肝再生においては、TSP-1(thrombospondin-1)の関与が報告されている。TSP-
1 は肝切除後の肝再生を負に制御していることが TSP-1 null マウスを用いた肝切除モデルで
報告されて いる。70%肝切除術の術後早期に TSP-1 が誘導され TGF-β-Smad シグナルが活性
化することで肝再生が抑制されることを明らかにした。 
 
c) LSKL peptide を用いた肝切除術術後肝再生の促進 
野生型マウス(C57BL/6J)に対し、70%肝切除術を行い、 TSP-1 に対する inhibitory peptide で
ある LSKL を閉腹時、術 後 6 時間後の 2 回腹腔内投与した。生食投与群に比較して LSKL 投
与群で術後 6 時間における Smad2 のリン酸化抑制、 術後 48、72 時間後における残肝肝細胞
における BrdU の取り 込みの増加を認めた(図 4)。つまり、術後早期における LSKL は TSP-1 
による TGF-βの活性化を抑制することで肝再生を促進した。 
 
２．研究の目的 
TSP-1 発現が、肝細胞癌の増殖に与える影響を明らかにし、TSP-1 をターゲットにした HCC に対
する治療戦略が有効であるか検討する。 
 
３．研究の方法 
ヒト肝細胞癌 cell line にて TSP-1 の発現を測定し、TSP-1 高発現と低発現の cell line を
同定する。その TSP-1 発現とそれを制御する制御するシグナルとの関連を検討する。 
 
４．研究成果 

  
8 つ HCC cell line(HepG2、HLF、SK HEP1、 HuH7、HuH1、PLC/PRF/5、HLE、Li7)からタンパク
を抽出後、Western blotting を行い、定量的に評価を行い、TSP-1 発現量から TSP-1 高発現群と
TSP-1 低発現群の 2群に分けた。高発現群として HepG2 を、低発現群として PLC/PRF/5 を選定し
た。この 2群に対して、マルチキナーゼ阻害薬である sorafenib を投与するといずれも濃度依存
的に増殖の抑制が見られたが、PLC/PRF/5 に比較して HepG2 で強い増殖抑制効果が認められた
（図 1）。TSP-1 高発現の HCC に対して sorafenib が高い抗腫瘍効果を示すことが示唆された。 

さらに TSP-1 タンパク発現の上流に位置する p38 
MAP kinase に対する inhibitor である SB203580 に着目した。HepG2 に sorafenib とともに
SB203580 を添加すると 増殖能の上昇が見られた（図 2）。すなわち TSP-1 は HepG2 の腫瘍増殖
能に正に関与することが示唆された。 

図 1   PLC/PRF/5 と HepG2 に対する Sorafenib の増殖抑制 図 2  HepG2 に対する sb203580 の増殖抑制 



 HepG2、PLC/PRF/5にsorafenibを作用下にrecombinant TSP-1を併せて投与したが、recombinant 
TSP-1 投与なしの場合と比較して、増殖能差は認めなかった（図 3）。 
以上の結果から、TSP-1 高発現の HCC に対して、sorafenib は強い抗腫瘍効果を有し、TSP-1 の
制御には p38 MAP kinase がターゲットになることが示唆された。 

 
 

図 3   PLC/PRF/5 と HepG2 の Sorafenib 及び recombinant TSP-1 の投与による増殖能の変化 
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