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研究成果の概要（和文）：アラキドン酸から5-リポキシゲナーゼ（5-LOX）により生成されるロイコトリエン
（LT）は癌進展を促進することが知られる。本研究では肝癌におけるLTの進展機構・産生免疫細胞の解析、標的
治療の可能性について検討した。肝癌切除86例で5-LOX高発現群は低発現群と比較し術後再発期間・全生存期間
が不良であった。肝癌マウスモデルで5-LOX阻害薬により腫瘍増大が抑制された。癌微小環境において腫瘍細胞
および腫瘍関連マクロファージ（TAM）が産生したGM-CSFがTAMのLT産生を促進し、肝癌細胞の増殖能や幹細胞能
を亢進させる新規の癌進展機構を解明した。LT制御による新規肝癌治療法の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Leukotriene (LT), which is produced from arachidonic acid by 5-lipoxygenase 
(5-LOX), is known to promote cancer progression. In this study, we analyzed the mechanism of LT 
progression and immune cells producing LT in hepatocellular carcinoma and investigated the 
possibility of targeted therapy. In 86 resected hepatocellular carcinoma patients, the 5-LOX 
high-expressing group showed poorer postoperative recurrence period and overall survival than the 
5-LOX low-expressing group. 5-LOX inhibitor suppressed tumor growth in a mouse model of 
hepatocellular carcinoma.
Our results suggest that GM-CSF produced by tumor cells and tumor-associated macrophages (TAMs) in 
the cancer microenvironment promotes LT production by TAMs and enhances the proliferative and stem 
cell potential of hepatocellular carcinoma cells, suggesting the possibility of a novel LT-regulated
 therapy for liver cancer.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 癌　ロイコトリエン　がん微小環境　腫瘍関連マクロファージ　GM-CSF　内科

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行肝細胞がんの進展制御は、現治療法では未だ困難であり、詳細な進展機構の解明と、それに基づく治療法の
開発が重要な課題である。申請者は、アラキドン酸を基質に生成される生理活性脂質(エイコサノイド)が炎症関
連腫瘍進展分子であることに注目して、肝細胞がん肺転移の新規進展機構を報告してきた。本研究により肝細胞
がんにおける新規のエイコサノイド産生および腫瘍進展に関する機構を解明し、エイコサノイド産生制御薬によ
る治療法の可能性が示された。肝細胞がんの脂質代謝学・腫瘍免疫学的に新規知見が得られ、臨床応用性の高
い、新規治療アプローチを展開できる可能性が示された。

※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 

 
【エイコサノイドによる癌進展作用】 
肝細胞がんは、手術、ラジオ波焼灼療法、分子標的薬などの治療法が存在するが、進行期の制

御は未だ困難で、新規治療法の開発が重要であると考えられる。腫瘍組織では炎症性微小環境が、
がん細胞の増殖を亢進することが知られ、中でもアラキドン酸（AA）を基質に、5-リポキシゲ
ナーゼ（5-LOX）、シクロオキシゲナーゼ（COX）などの酸化酵素により生成されるロイコトリ
エン（LT）、プロスタグランジンなどの生理活性脂質（エイコサノイド）は、がん進展を促進す
ることが報告されている（Nat Rev Cancer. 10:3,2010）。 

 
【エイコサノイドによる肝細胞癌肺転移進展機序】 
研究代表者らは肝細胞がん肺転移マウスモデルを用いて、肺中のエイコサノイドの包括的メ

タボローム解析を行い、転移肺で AA カスケードが著明に亢進していることを発見した（図 1）。
そして、①肺胞マクロファージが産生する LTB4 が肝細胞がん肺転移巣を増大させること、②5-
LOX 阻害薬を腹腔内投与することにより、肺移巣の増大を抑制できること（図 2）、③LTB4 産
生を制御することが肝細胞がん遠隔転移の新規治療法となりうることを実証し、報告した
（Nosaka et al. J Immunol. 200:5,2018）。そこで研究代表者らは肝細胞がん治療の新たな候補
としてエイコサノイドに着目した。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、肝細胞がん微小環境におけるエイコサノイドの腫瘍進展機序の解明と、臨床

実現性のある新規治療法の研究である。そのために以下の 3 項目について研究を行った。 
① エイコサノイド産生抑制薬による肝細胞がん治療効果の検討 
② エイコサノイド産生細胞の同定と分子細胞学的機能の解明 
③ 肝細胞がん進展過程におけるエイコサノイド産生細胞動態の解明 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト組織サンプルにおけるエイコサノイドに関する解析 
2006 年 4 月から 2019 年 11 月までに福井大学医学部附属病院で肝切除術を受けた肝細胞癌患

者 86 名を解析対象とした。切除された肝細胞癌組織の組織学的解析および、術後再発期間、生
存期間について評価した。Receiver Operating Characteristic（ROC）解析により、Youden index
に基づく最適なカットオフ値を決定し、5-LOX High群と Low群に分けた。蛍光多重免疫染色(Opal
法；PerkinElmer)を行い、エイコサノイド産生細胞を評価した。本研究はヘルシンキ宣言に基づ
き実施され、研究デザインは福井大学研究倫理委員会（登録番号 20210168）の承認を得た。 
 
（２）肝細胞癌肝内転移マウスモデルエイコサノイドに関する解析 
マウス肝癌細胞株 BNL 細胞（2×105/200 µL）を Balb/c マウスの門脈内に注入した。5-LOX 阻

害薬である Zileuton（Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA）を 1日 1回腹腔内投与した（30 
mg/kg）。17日後に肝臓を摘出し、蛍光多重免疫染色(Opal 法；PerkinElmer)を行い、エイコサノ
イド産生細胞を評価した。 
 
（３）マウス骨髄細胞由来マクロファージ（BMDM）と肝癌細胞との共培養実験 
 Balb/c マウスの骨髄細胞を脛骨・大腿骨から回収し、マウス肝癌細胞株 BNL と共培養実験を
行った。 
 
４．研究成果 
（１）ヒト組織サンプルの解析 
肝細胞癌 86 例において、肝癌多発症例は単発例と比較し、5-LOX 発現細胞数が有意に多かっ



た。5-LOX 高発現群 38 例は低発現群 48 例と比較し術後再発期間・全生存期間が不良であった
（OS 52.8 vs 107.8 か月, p < 0.05） 

 
 
肝癌組織では、5-LOX 陽性細胞数と Ki-67、CD133、CD90 陽性細胞数が正の相関関係であるこ

とを確認した。CD163 陽性の腫瘍関連マクロファージ（TAM）が主に 5-LOX を発現し、LTs を産生
することが確認された。 

 
 
In vitro では、LTは ERK1/2 リン酸化と幹細胞関連遺伝子の発現を促進することで、HCC 細胞

の増殖活性と幹細胞機能を高めていた。 

 
 
（２）肝細胞癌肝内転移マウスモデルエイコサノイドに関する解析 
肝細胞癌マウスモデルでは、LTs が上昇し、5-LOX 阻害剤が腫瘍の増大を有意に抑制した（腫

瘍重量：0.7 vs. 0.4 g、p<0.05）。Zileuton による Ki-67、CD133、CD90 陽性細胞数の低下を確
認した。 

 
 



LT 産生促進因子として、Interleukin (IL)-4, IL-13, IFN-γ, C5a, GM-CSF, TGF-βが報告
されている。その中で、GM-CSF は BMDM の 5-LOX の発現を増加させた（4.2 倍、p<0.05）。また、
Multiplex 蛍光免疫染色により、HCC 細胞は GM-CSF を産生し、BMDM と HCC 細胞の共培養により
BMDM の 5-LOX 発現が増加した（p＜0.05）。 

 
 
これらの結果により、肝細胞癌の微小環境においては、TAM 由来の LTs が腫瘍の進行を促進して
いること、また、肝細胞が産生する GM-CSF は、TAM の 5-LOX 発現を亢進させ、肝内 LTs の産生
を促進させるという、新たな肝癌進展機構を明らかにした。さらに、LTs 産生の抑制は、肝細胞
癌の進行を制御することから、新規治療標的の可能性が示唆された。 
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