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研究成果の概要： 

肝炎、肝癌の進行において JAK-STAT および Ras-MAPK シグナルの活性化と、これらのシグ

ナルの抑制因子 SOCS、Spred がＤＮＡメチル化などによる発現低下が関与していることを証

明した。また、糖尿病や肥満や肝炎、肝癌の増悪に終末糖化産物（AGEs）が関与しているこ

とを証明し、さらに網膜色素上皮因子（ＰＥＤＦ）による抑制効果も証明した。 
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１．研究開始当初の背景 

肝癌は本邦における成人の癌による死

因の男性で第三位、女性においても第四

位と非常に高い割合を占めており、今後

も増加していくことが確実視されてい

る。肝癌のほとんどは、Ｃ型肝炎ウイル

スやＢ 型肝炎ウイルスによる慢性肝炎、

肝硬変といった肝臓における慢性の炎

症を母地として発生することがわかっ

ており、慢性肝炎、肝硬変、肝癌は炎症

を基盤とする一連の疾患として考えら

れ、その病態解明が肝癌の制圧につなが

るものと考えられる。 

インターロイキンなどのサイトカイン

は、細胞膜の受容体に結合した後、細胞

内の JAK-STAT 系、Ras-MAPK 系といった

二つのシグナル伝達経路を介して細胞

に情報を伝達することによって、生体の

炎症反応のメディエイターとしての機
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能を発揮する。また、サイトカインの細

胞内シグナル伝達経路である JAK-STAT

系、Ras-MAPK 系は、多くの癌において

異常な活性化が認められ、炎症や癌にお

いてこれらのシグナル伝達経路の関連

が注目をあびるようになった。 

こうした背景をもとに、我々は慢性肝

炎の主な原因ウイルスである C 型肝炎

ウイルス(HCV)が炎症、発癌に対して及

ぼす影響を検討し、Ｃ型肝炎ウイルスの

構成蛋白であるコア蛋白が直接的に

STAT3と結合し活性化することによって、

炎症や細胞の癌化に寄与することを明

らかにした。 

 SOCS-1(suppressor of cytokine 

signaling-1)は、我々が世界で初めて発

見した JAK-STAT 系の生体内抑制因子で

あるが、我々はこの SOCS-1 遺伝子が肝

癌のみならず肝硬変、慢性肝炎において

も高頻度に遺伝子のメチル化が起き発

現が低下していることを見いだした。そ

して、SOCS-1 遺伝子ノックアウトマウ

スを用いた検討により SOCS-1 遺伝子は

慢性肝炎から肝硬変、肝癌への進展に対

して防御的に働き、SOCS-1 遺伝子のメ

チル化は病態進展の予測因子であるこ

とを発見した。 

我々は、サイトカインシグナル伝達の

もう一つの主要経路である Ras-MAPK 系

に関しても解析を行ってきた。その中で

Ras-MAPK 系の生体内抑制因子である

Spred(Sprouty-related EVH-1 protein)

のクローニングにも成功した。Ras-MAPK

系は、多くの癌と同様に肝癌においても

重要な役割を果たしていることがわか

っているが、その詳細な機序に関しては

十分な解明はまだなされていない。肝癌

における Sperd の役割に関する検討を

行うことにより、さらなる肝癌の病態の

解明につながるものと期待される。 

 

２．研究の目的 

肝癌における Ras-MAPK 系の生体内抑

制因子 Spred の役割を検討していく。ヒ

ト肝癌組織においての Spred の発現を

測定し、肝癌組織型、悪性度などの臨床

的な指標と比較検討する。また、Spred

の肝癌細胞への作用を、培養肝癌細胞株

に Spred 遺伝子を導入し増殖、転移など

への影響を検討し Spred による肝癌の

治療への可能性を見いだしていく。 

また近年、肝炎、肝癌の危険因子とし

ての肥満、糖尿病の影響が注目されてお

り、とりわけ肥満、糖尿病患者における

終末糖化産物（ＡＧＥｓ）による肝炎、

肝癌の増悪への影響を解析していく。 

さらに、ＡＧＥｓによる肝炎、肝癌の

増悪に対して網膜色素上皮因子（ＰＥＤ

Ｆ）による抑制効果を検討し治療への応

用を検討する。 

 

３．研究の方法 

①ヒト肝癌組織における Spred の役割の検

討：研究に同意を得られた患者肝癌組織お

よび非癌組織において、Spred の発現をウ

エスタンブロット及び Real-time PCR 方に

より定量する。肝癌組織での Spred の発現

量と Ras-MAPK 系の活性化度、肝癌組織の

組織像を比較し関連を検討する。 

②肝癌細胞株に対して、Spred 遺伝子導入に

よる増殖、転移浸潤の抑制効果を確認し、

肝癌における Sperd の役割を総括する。 

③肝癌細胞株を用いてＡＧＥｓによる影響

をウエスタンブロット及び Real-time PCR

方により定量する。 

④マウス脂肪性肝炎モデルにおいて、アデノ

ウイルスベクターを用いＰＥＤＦを導入し



 

 

脂肪性肝炎や肝癌の治療効果を検討する。 

 
４．研究成果 
①肝癌において Spred の発現低下が認められ、
Spred の発現量と肝癌の悪性度の関連が認め
られた。 
②さらに Spredの遺伝子導入により肝癌の増
殖や転移、浸潤が著明に抑制された。 
これらのことから Spred は肝癌の予後を示す
診断指標となり、Spred を標的とした治療の
可能性が示された。 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
③AGEs は NF-kB、JNK の活性化により肝にお
けるインスリン抵抗性を引き起こす。さらに
ＰＥＤＦはＡＧＥｓによるインスリン抵抗
性を抑制する 
肥満、糖尿病によって蓄積された AGEs は肝
に対してインスリン抵抗性を惹起し、肥満、
糖尿病の増悪だけでなく肝炎、肝癌の発症に
も関与していることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
④ＰＥＤＦはマウス脂肪性肝炎、肝発癌を抑
制する。 
ＰＥＤＦの補充療法による脂肪性肝炎、肝発
癌の治療の可能性が示された。 
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