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研究成果の概要（和文）：肝癌に対する DFO の効果を in vitro での検討と肝線維化・発癌モデ
ルラットを使用して DFO の抗腫瘍効果および線維化抑制効果を検討した。肝 hepatoma cell 

line の in vitro では DFO 投与により細胞増殖の抑制効果が明らかになった。また肝線維化・
発癌モデルラットを使用した in vivo での検討では,DFO 投与群では非投与群と比べ,体重,肝重
量が有意に軽く,非投与群と比較し腫瘍の増大は有意に抑制された。DFO 等の鉄キレート剤は
従来の抗腫瘍剤とは異なり,DNA 障害などは尐なく,肝癌特異的に作用する可能性があり,従来
の抗腫瘍薬抵抗性進行肝癌に対し新たな抗腫瘍効果が得られる薬剤である可能性を今回の研究
で認めることができた。 

研究成果の概要（英文）：We investigated the anti-tumor effect and the fibrosing suppression 

effect of the iron chelator deferoxamine (DFO) in vitro and in the model rats using 

diethylnitrosamine and choline-deficient L-amino acid-defined diet. We proved the 

antiproliferative effect of DFO in hepatoma cell line. In the vivo model, the body weight and 

liver weight in the DFO therapy group was significantly lower than those in the control 

group, and the tumor growth was significantly suppressed in the DFO therapy group 

comparing the control group. The iron chelator has few DNA damage and has the potential 

of hepatma specific action different from the traditional anticancer drugs. In this study, we 

founded that the iron chelator has the potential of a novel antiproliferative drug in patients 

who had advanced hepatocellular carcinoma and were non-responders for anticancer 

drugs. 
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１．研究開始当初の背景 

肝細胞癌は,本邦では癌死亡第四位を占める
重要な疾患のひとつである。本邦では C 型肝
炎ウイルスによる肝癌が約 70%を占めてお
り,C 型肝炎ウイルスに起因する肝硬変では
年率 7-8%の発癌を認める。今後も増加傾向
を示す疾患であり、早期発見や早期治療が望
まれ、画像診断や腫瘍マーカーの進歩により、
早期に診断される肝癌が増加しており、局所
治療の進歩と相まって、5 年生存率で 50-60%

が得られている。しかし、肝癌は他の癌腫と
異なり、年率 15-20%と再発率が高く、5 年で
は約 80%の症例で再発を余儀なくされる。こ
のように再発を繰り返すたびに癌および背
景肝の状態により治療法が選択されるのが
現状である。内科的局所療法が適応でない進
行癌・治療無効例に対する治療法の確立は急
務であり,肝機能不良例に対しては今までの
抗癌剤による動注化学療法では限界がある。 

鉄キレート剤である Desferoxamine (DFO)

は、慢性鉄過剰症に対して用いられる薬剤で
あるが,以前より肝機能の改善および前癌病
変が減尐する抗腫瘍効果について報告があ
る。 

 

２．研究の目的 

肝癌に対する DFO の効果を、in vitro での検
討と肝線維化・発癌モデルラットを使用して
DFO の抗腫瘍効果および線維化抑制効果を
検討する。 

 

３．研究の方法 

①肝 hepatoma cell line を使用した in vitro

での検討 

HepG2、HuH7、HLF、HLE などを用いて、
Deferoxamine(DFO)の投与による、細胞増殖
制御の有無、アポトーシスの誘導等を評価す
る 

②肝線維化・発癌モデルラットを使用した in 

vivo での検討 

DEN と CDAA(Choline-deficient L-amino 

acid-defined diet：コリン欠乏食)ラットを併
用して DEN を initiator、CDAA を promotor

として肝発癌を誘導するモデルを作成し, 
DFO を持続投与する群とコントロール群に
分け,ラット外頚静脈よりカテーテルを挿入、
インフュージョンポンプを装着し 50mg/kg, 

100mg/kg,25mg/kg を 24 時間持続投与する。
肝臓組織を摘出し,肝線維化抑制・肝腫瘍の抑
制効果を解析・検討する 

 

４．研究成果 

①肝 hepatoma cell line を使用した in vitro

での検討 

肝 hepatoma cell line に DFO 投与により細
胞増殖の抑制効果が明らかになり、TUNEL

法にてアポトーシスの誘導が確認された。ま
たウェスタンブロットにて Cell cycle 関連蛋
白を評価したところ、Cyclin D1 や Cyclin 

dependent kinase 4 などの発現が低下して
いた。 

②肝線維化・発癌モデルラットを使用した in 

vivo での検討 

8 週投与で死亡したラットはいなかったが、
DFO投与群では非投与群と比べ,体重,肝重量
が有意に軽かった。また試験開腹し,肉眼で判
明する腫瘍径を計測したところ腫瘍径に関
しては DFO 投与群で有意な縮小は認めなか
ったが,非投与群と比較し腫瘍の増大は有意
に抑制された。またこのモデルで餌に
Deferasirox(Exjade)を混在し投与し同様な
手法で検討したところ,腫瘍の増大は有意に
抑制していた。様々なラット肝発癌モデルで
の検討では血液データ上は腎機能障害や
Transaminase の有意な変化は見られなかっ
たが,肝発癌は著明に減尐していた。DFO 等
の鉄キレート剤は従来の抗腫瘍剤とは異な
り,DNA 障害などは尐なく,より肝癌特異的
に作用する可能性があり,従来の抗腫瘍薬抵
抗性進行肝癌に対し新たな抗腫瘍効果が得
られる薬剤である可能性を今回の研究で認
めることができた。 
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