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研究成果の概要（和文）：がん間質相互作用は，腫瘍細胞の生物学的特性の形成に関与する

ばかりでなく，発生臓器の機能にも悪影響を与え，がん治療戦略の重要なテーマの１つであ
る．肝炎・肝硬変等の肝線維症を背景として発症する肝癌は，肝線維症において重要な役割
を担う，肝星細胞（hepatic stellate cell: HSC）との相互作用は肝癌の生物学的特性に多
大な影響を与えている可能性がある．本研究課題では，肝癌細胞株および肝 HSC 初代培養細
胞株を用いて，肝癌―HSC 間の相互作用について解析を行った．肝癌細胞株および HSC いずれ
においても，肝内に豊潤に存在する angiotensin II (AngII)の影響を受け，細胞増殖能およ
び細胞浸潤能を上昇させることが明らかとなった．さらに，この背景には AngII- a 
disintegrin and metalloprotease domain （ADAM）-epidermal growth factor receptor (EGFR)
のクロストークによる sHB-EGF (soluble heparin binding EGF)の分泌が関与していることが
明らかとなった．さらに，現在降圧薬として頻用されている angiotensin receptor blocker 
(ARB)は，肝癌―HSC 間の相互作用を抑制し，肝癌細胞の増殖能および浸潤能を抑制する効果
をしめした．AngII-ADAM-EGFR のクロストークによる肝癌細胞―HSC 間の相互作用は ARB によ
る抑制が可能であり，新たな肝癌・肝線維症治療の標的分子となる可能性が示唆された． 

 
研究成果の概要（英文）： 
For the development of new strategy targeting on the interaction between 
hepatoceullar carcinoma (HCC) and hepatic stellate cells, we investigated the 
cross-talk; namely angiotensin II (AngII)-a disintegrin and metalloprotease domain 
(ADAM）- epidermal growth factor receptor (EGFR). In both cell types (HCC and HSC), the 
increase of proliferation/invasion activities by the administration of Ang II was 
observed. The transactivation (AngII-ADAM-EGFR) was inhibited by angiotensin receptor 
blocker (ARB) and/or ADAM inhior (TAPI2). These results suggested ARB and/or ADAM 
inhibitor will be new drugs for the treatment in both HCC and liver fibrosis. 
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１．研究開始当初の背景 

がん間質相互作用は，腫瘍細胞の生物学

的特性（増殖，浸潤・転移）の形成に関与

するばかりでなく，発生臓器の機能にも悪

影響を与え，がん治療戦略の立脚にとって，

克服しなければならない重要なテーマの１

つである． 

肝内には肝星細胞（hepatic stellate 

cell: HSC）と呼ばれる間質細胞が存在し，

肝炎・肝硬変などの慢性肝線維症で活性化

し，がん細胞の増殖を誘導するサイトカイ

ンを分泌するだけでなく，線維化誘導によ

る循環障害や再生阻害などの臓器障害の原

因となっている．肝硬変合併肝癌患者の治

療においても，HSC と肝細胞の相互作用を

解析し，その関係を断ち切ることは，新た

な補助療法を探索する糸口となる． 

肝では，renin-angiotensin system (RAS) 

の活性化が生じていることが報告されてい

る．肝細胞は angiotenisnogen の唯一の産

生細胞であり，肝炎・肝硬変患者の肝組織

内の angiotensin II (AngII)濃度は十数倍

にもなっている（１）．また，肝癌細胞は

AngII type I receptor (AGTR1)を発現し，

AngII 刺激により，細胞増殖能を亢進させ

る．HSC も AGTR1 を発現しており，AngII 刺

激で活性化し，コラーゲンやマトリックス

メタロプロテアーゼの過剰発現を起こす 

（myofibroblast change）．Lautrette らは，

AngII静注腎線維症モデルマウスで，①EGFR

の dominant negative form を過剰発現させ

たトランスジェニックマウスでは，AngII

の効果を抑制し，腎の線維化を抑制できる

こ と ， さ ら に ② ADAM17 (TACE, TNF α 

converting enzyme) の阻害剤を投与する

と同様の効果が得られることを明らかにし

た．さらに，AngII は腎ばかりでなく，肺，

血管平滑筋細胞等で myofibroblast change

を 引 き 起 こ し ， 線 維 化 を 誘 導 す る

myofibroblastosis（筋線維芽細胞症）の原

因薬剤として報告されている．肝硬変・肝

癌組織では sHB-EGF (soluble heparin 

binding EGF)の濃度が上昇していることや，

sHB-EGF を添加した肝癌細胞株では，細胞

増殖能や浸潤・転移能が上昇することが報

告されている． 

本 研 究 で は ，「 肝 癌 患 者 に お け る

AngII-ADAM-EGFR のクロストークは，がん

間質反応において肝線線維化および肝癌細

胞の浸潤・増殖能の形成に重要な役割を果

たす」との仮説を証明する目的で，in vitro 

in vivo の実験系を行った. 
 
 
２．研究の目的 

当該研究課題では，肝癌－肝星細胞の
「 が ん 間 質 相 互 作 用 」 に お け る
AngII-ADAM–EGFR のクロストークの意義を
in vitro, in vivo において解析し，肝癌
治療における ADAM 阻害剤の有効性を検証
する． 

 
 
３．研究の方法 

本研究では，ヒト肝癌培養細胞株6株

（ Alexander, HepG2, HLF, HuH7, Li-7, 

PLC/PRF/5）およびヒト肝星細胞初代培養細

胞株１株（LI-90），ラット肝星細胞初代培

養細胞株１株を対象として解析を行った．

Western blotによるAngⅡ receptor type 

1(AGTR1)、ADAM (9, 10, 12, 17) family，

EGFRのWestern blotによる解析を行った． 

Angiotensin receptor blocker (ARB: 

RNH-6270, Daiichi Sankyo) お よ び ADAM 

inhibitor である TAPI-2 (Calbiochem)，抗

リン酸化抗体を用いてwestern blotで評価し

た．EGFR/MAPK のリン酸化状態を評価した．

細胞増殖にかんしては，ATP Assay (Promega)

で解析し，細胞浸潤はMatrigel invasion 

assay (BD Biosciences) で行った． 

培養上清中のHB-EGF, TGF-αの濃度測定は

R&D社製のELISA kitを使用し，中和抗体

（HB-EGF, TGF-α，ADAM9, 10, 12, 17）添

加時の細胞増殖試験，浸潤能の測定を行った． 

siRNAによるADAM9, 10, 12, 17のknock down

実験に関しては，Invitrogene社製のウイル

スベクターを作製し解析を行った．  

 

 
４．研究成果 
 肝癌細胞株，肝星細胞ではそれぞれオートクラ

イン，パラクライン的に AngII-ADAM–EGFR のクロ

ストークが細胞の増殖，浸潤能の亢進に寄与して



いることが明らかにされた（図１）．②AngII の選

択的阻害剤は肝細胞癌における AngII-ADAM–EGFR

のクロストークを遮断し，細胞の増殖，浸潤能を

低下させた（図 2，３）．③AngII-ADAM17-EGFR の

効果阻害に ARB，TAPI-II が有効であり，腫瘍細胞

の増殖能の抑制が有効であることが示された（図

２，３）． 

 

 

 
図１肝癌細胞に見られた AngII-EGFR の
Transactivation. 
 
 

 
図２肝癌細胞にみられたARB/ADAM inhibitor
の増殖抑制効果 

 
図 ３ ２ 肝 癌 細 胞 に み ら れ た ARB/ADAM 
inhibitor の浸潤能抑制効果 
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