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研究成果の概要（和文）：肝癌はウイルス性肝炎を介したものが主流であったが、感染予防や新規抗ウイルス薬
の開発により減少傾向にある。一方、食生活の欧米化などにより肥満や生活習慣病を背景とした非アルコール性
脂肪性肝炎（NASH）由来の肝癌が増加しており、NASH肝癌の発癌予防および新規治療戦略が必要不可欠である。
本研究では、NASH肝癌における15-PGDHの発現意義を明らかにした。今後網羅的代謝物解析を行い、15-PGDH下流
シグナルがNASHおよびNASH肝癌増大を誘導する詳細なメカニズム解明を目指す。

研究成果の概要（英文）：Hepatocellular carcinoma (HCC) has been mostly occurred in the liver 
cirrhosis derived from hepatitis virus infection, however, HCC which is occurred in the liver 
derived from non-alcoholic steatohepatitis (NASH) has been increased recently.  In the current 
study, we found that accumulation of PGE2 signal induced NASH-HCC development in NASH-HCC mice model
 and PGE2 signal might induce NASH-HCC development through immune cell exhaustion.  Further analysis
 using comprehensive approach could inform research effort of developing NASH-HCC prevention 
strategies through anti-inflammatory modifications.

研究分野： 腫瘍生物学、消化器外科学

キーワード： 肝癌　非アルコール性脂肪性肝炎　プロスタグランジン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで肝癌はウイルス性肝炎を介したものが主流であったが、近年は肥満や生活習慣病を背景とした非アルコ
ール性脂肪性肝炎（NASH）を背景としたNASH肝癌が世界中で増加している。従来の肝癌とは全く異なるメカニズ
ムで生じており、発がん予防および治療のため詳細なメカニズム解明が必要であるが、当研究は大腸がんなどに
深く関与しているプロスタグランジンシグナルがNASH肝癌の発がん・進展に深く関連している可能性を明らかに
した。さらなる解析により、NASH肝癌浸潤の新たな分子メカニズムの解明に繋がる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

肝癌はウイルス性肝炎を介したものが主流であったが、感染予防や新規抗ウイルス薬の開発に
より減少傾向にある。一方、食生活の欧米化などにより肥満や生活習慣病を背景とした非アル
コール性脂肪性肝炎（NASH）由来の肝癌が増加しており、NASH 肝癌の発癌予防および新規
治療戦略が必要不可欠である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、NASH 肝癌または肝癌前癌病変における 15-PGDH の発現意義を明らかにす
るとともに、網羅的代謝物解析をおこない NASH 肝癌の進展に繋がる PGE2シグナル代謝物を
探索することであった。NASH 肝癌において PGE2 経路の下流において癌の増殖・進展に最も
重要な代謝物・代謝経路を同定することで、新たな新規治療戦略となると考えられる。 

 

３．研究の方法 

NASH 肝癌モデルマウスを樹立し、我々が樹立した 15-Pgdh 遺伝子欠損マウスとの交配を行なっ
て、15-PGDH 発現が NASH 肝癌形成に与える影響の評価を行う。次に、形成した肝腫瘍内の各種
遺伝子発現解析、代謝物解析を行い、活性化または不活化している代謝経路同定や免疫状態と
の関連を比較検討する。同定した代謝経路の機能解析を行なったのち、最終的に治療標的とな
り得る pathway を同定する。並行して、熊本大学消化器外科で手術を行なった多数の臨床サン
プルを用いて、免疫組織学的染色や qRT-PCR を用いた発現解析を行う。以下に、研究計画を具
体的なステップに分けて記載する。（１）NASH 肝癌モデルマウスの 15-Pgdh 遺伝子をノックア
ウトし、15-PGDH 発現の NASH 肝癌への影響を評価する（２）形成した NASH 肝腫瘍の発現解析
を行い、活性化または不活化している代謝経路同定や免疫状態との関連を比較検討する（３）
臨床サンプルを用いた 15-PGDH 発現と臨床病理学的因子との統合解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
（１）NASH 肝癌モデルマウスが生後
15〜20 週で肝腫瘍を発生することを
確認した上で、我々が樹立した
15-Pgdh 遺伝子欠損マウスとの交配を
行った。15-Pgdh ホモ欠損マウスは動
脈管開存により生後まもなく死亡す
るため、生後すぐにインドメタシン投
与が必要であるが、今回は何度も try
したが 15-Pgdhホモ欠損マウスを生存
させることができなかったため、
15-Pgdh ヘテロ欠損マウスで表現系を
確認することとした。15-Pgdh ヘテロ
欠損マウスは、15-Pgdh wild type マ
ウスと比較して有意に肝腫瘍が増大
し、腫瘍数も増加した（図 1）。背景肝
の状態も 15-Pgdhヘテロ欠損マウスの
方が病理学的に NASH が進行している
ことも判明した（図 2）。NASH
の進行に 15-PGDH 発現が関
与している可能性を考え、
NASH 肝癌モデルマウスでな
い通常の野生型マウス肝臓
の 15-Pgdh 発現と比較した
ところ、NASH 肝癌モデルマ
ウス、15-Pgdh ヘテロ欠損
NASH 肝癌モデルマウスの順
に 15-Pgdh 発現が低下して
いることを確認した（図 2）。 
 
（２）形成したマウス肝腫瘍
の遺伝子発現解析を行なっ
た。15-Pgdh ヘテロ欠損 NASH 肝癌モデルマウスでは、wild type と比較して有意に Ki-67 発現
が上昇しており、腫瘍細胞の増殖能が亢進していることが示唆された。腫瘍細胞中の免疫細胞
の発現を FACS で評価したところ、15-Pgdh ヘテロ欠損 NASH 肝癌モデルマウスでは CD4+、CD8+、
NK cell、NKT cell とも増加していたが、PD1、IFN-γ、TNF-αなどいわゆる exhaust を示唆す
る遺伝子発現が上昇しており、15-Pgdh 発現低下による肝腫瘍増大に抗腫瘍免疫の低下が関与
している可能性が示唆された。引き続き免疫細胞の解析継続に加え、腫瘍の RNA sequence およ



び代謝物網羅的解析を行い、さらなるメカニズム解明を検討している。 
 
（３）熊本大学消化器外科で切除を行
なった non-B non-Cの HCCでかつ NASH
を背景肝として HCC を発症した症例
100 例に対して 15-PGDH の免疫組織学
的染色を行った。22 例が高発現、78
例が低発現であったが、15-PGDH 低発
現群で有意に低分化癌が多く、
15-PGDH 低発現群で有意に無再発生存
期間が短縮していた（図 3）。 
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