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研究成果の概要（和文）：1. 肝細胞癌や肝内胆管癌において、ConophyllineやNintedanibがCAFをターゲットと
した治療が有効であることを示した。2.M2BPはHSCが産生していることを明らかにした。M2BPGiがin vitroで複
数のヒト肝癌細胞株の増殖・浸潤を促進することを示し、ヒト肝細胞癌株を用いたマウス皮下腫瘍モデルで
M2BPGiを持続投与することで増殖の促進が起こることを明らかにした。4. Galectin 3阻害剤においてはプロト
タイプの阻害剤の開発は終了しており、一定の効果を認めている。さらにgalectin 3との親和性を高めるために
新たな化合物の作成を推進している。

研究成果の概要（英文）：M2BPGi and galectin-3 proteins co-localised in HCC cells, while M2BP mRNA 
was detected in cirrhotic liver stromal cells. mTOR signaling was upregulated in M2BPGi-treated HCC 
cells. Moreover, M2BPGi treatment induced tumour-promoting effects on HCC in vitro by activated mTOR
 signaling. In addition, M2BPGi bound to galectin-3 to induce membranous galectin-3 expression in 
HCC cells. In vivo, M2BPGi enhanced the growth of xenografted HCC. M2BPGi is produced in stromal 
cells of the cirrhotic liver. Furthermore, M2BPGi enhances the progression of HCC through the 
galectin-3/mTOR pathway. Therefore, galectin 3 inhibitor would be quite effective in M2BPGi. We have
 already developed the prototype galectin 3 inhibitor and we are now on the way of new galectin 3 
inhibitor production, which has extremely high affinity to galectin 3.

研究分野：消化器外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治癌の代表とされる肝胆膵がんの増殖進展において癌関連線維芽細胞が重要な役割を担っていることが明らか
になった。さらに癌関連線維芽細胞と癌細胞の連関においてM2BPGiという肝線維化の新規血清マーカーが癌関連
線維芽細胞や肝硬変の星細胞で産生され、癌細胞の増殖・進展を促進する新たな分子機序が明らかになった。そ
の連関を遮断するgalectin 3阻害剤の有用性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
われわれはがんの微小環境がもたらす悪性化について研究を進めてきた。特にがんの組織に

存在する免疫担当細胞であるmacrophage(tumor associated macrophage: TAM)に関して研究

を進めてきた。肝細胞癌に対する切除、肝移植後の予後に好中球/リンパ球比(NLR)が高い症例

では、低い症例に比べて有意に予後不良であることを示した。また、NLRの高い症例では CD163

陽性細胞(M2 macrophage: TAM)が腫瘍局所に多く認められることを示してきた。(Shirabe K, , et 

al. Surg Today. 2012;42(1):1-7, .Mano Y, et al. Mano Y, Shirabe K, et al. Ann Surg. 2013;258(2):301-5., 

Motomura T, Shirabe K, et al.. J Hepatol. 2013;58(1):58-64、)しかしながら、腫瘍局所に TAMがリク

ルートされる理由に関しては不明であった。われわれは病理学的に肝細胞癌の被膜直下に TAM

が集積されている所見を見出しており、肝細胞癌の被膜に存在するいわゆる腫瘍関連線維芽細

胞 (Cancer Associated Fibroblasts: CAF)がその一因ではないかと考えるに至った(Kubo N, et al. 

World J Gastroenterol. 2016 Aug 14;22(30):6841-50. 癌局所に存在する CAFは様々なサイトカイン

やケモカインを産生しており、癌の増殖・浸潤の促進をすることが知られている。肝細胞癌では

癌の被膜に多く存在し、また胆・膵癌では線維に富んだ腫瘍の代表として理解されており、難治

癌の代表とされる肝胆膵癌の難治性の機序に深く関わっているものと考える。 

 一方、近年肝の線維化の血清マーカーとして M2BPGi が集目されている。われわれは当初より

その臨床的有用性を報告してきた(Toshima T, et al. J Gastroenterol. 2015 Jan;50(1):76-84. Shirabe K,, 

et al. J Gastroenterol. 2019 Feb;54(2):206-207).。M2BPGi は肝硬変の患者の血清に多く見られる糖た

んぱく質で、われわれは肝の星細胞(Hepatic stellate cell: HSC)が産生することを示してきた(Bekki 

Y, et al. J Gastroenterol Hepatol. 2017 ;32(7):1387-1393.)さらにこの糖たんぱく質は macrophage など

の細胞膜に存在する galectin 3と親和性が高く、それを介して macrophageを活性化することも明

らかにした。 

Galectin 3は肝細胞癌を含めた種々のがんにおける発現が報告されている。我々は肝の HSCや

CAF が産生する M2BPGi が癌の増殖・浸潤を促進するメディエ―ターとして作用するという新

たな分子機序が存在するのではないかという仮説を立てた。さらに Galectin 3とM2BPGiの結合

を阻害することで新たな癌の治療が開発できるのではないかと考え、研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は以下のごとくである。1.難治癌の代表である肝胆膵癌の増殖・進展に CAFが

関わっていることを明らかにする。2.CAFや肝の HSCがM2BPGiを産生し、M2BPGiが肝胆

膵癌の悪性化に関わっている新たな分子機序を明らかにする。3.M2BPGi と galectin 3 の連関

を遮断する新たながん治療への糸口とする。 
 
３．研究の方法 
まず、肝胆膵がんにおいて切除標本から複数の CAF を樹立した。次いで、CAF の培養上清を用

いてヒト肝胆膵がん細胞株を培養する系を確立した。さらにヒト癌細胞と CAF を添加し、作成し

た NOD/SCID マウスの皮下腫瘍モデルを樹立した。候補となる galectin 3 阻害剤の合成を行っ

た。 

 

４．研究成果 

1. 肝細胞癌や肝内胆管癌において、CAF がその増殖・浸潤を促進することを明らかにした。

それに基づき、肝や肺の線維化を抑制する Conophylline や Nintedanib が CAF をターゲットと



した治療が有効であることを示した。(Yamanaka T, et al. Mol Cancer Ther. 2021 Mar 15. doi: 

10.1158/1535-7163.MCT-20-0150., Br J Cancer. 2020 Mar;122(7):986-994.) 

2.M2BPGi に関して、ヒトの肝臓の切除標本を用いて M2BP の in situ hybridazation を行い、

M2BP は HSC が産生しており、その発現頻度が血清の M2BPGI 値と相関することを示した

(Gantumur D, ,et al. Hepatol Res. 2021 Apr 20. doi: 10.1111/hepr.13648.) 

3. さらにわれわれは肝のHSCや肝細胞癌のCAFがM2BPGiを産生することを明らかにした。

M2BPGiが in vitroで複数のヒト肝癌細胞株の増殖・浸潤を促進することを示し、ヒト肝細胞癌

株を用いたマウス皮下腫瘍モデルで M2BPGi を持続投与することで増殖の促進が起こることを

明らかにした(Dolgormaa G, et al. Br J Cancer. 2020 Sep;123(7):1145-1153.)現在、同様の現象が膵癌

でも起こることを見出しており、実験を継続中である。4. Galectin 3阻害剤においてはプロトタ

イプの阻害剤の開発は終了しており、一定の効果を認めている。さらに galectin 3との親和性を

高めるために新たな化合物の作成を北海道大学薬学研究院の市川聡研究グループと共同研究で

推進している。 
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