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研究成果の概要（和文）： 

 我々は本研究で、レチノイド核内受容体 RXRを分子標的とする合成レチノイド（非環式レチ

ノイド）が、マウスの肥満関連肝腫瘍形成を抑制するとともに、バルプロ酸、核内受容体 FXR 

agonist、および分岐鎖アミノ酸と併用されることで、肝癌細胞の増殖を相乗的に抑制すること、

また第 II/III 相臨床試験において、同剤が初発肝癌根治術後の再発を有意に抑制することを明

らかにした。これらの研究結果は、非環式レチノイドを key drug とした肝発癌化学予防の有用

性を強く示唆するものである。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Acyclic retinoid, a synthetic retinoid targeting RXR, prevented the recurrence of 
hepatocellular carcinoma (HCC) in hepatitis C virus-positive patients in a phase II/III 
clinical trial. This agent also inhibits obesity-related liver tumorigenesis and acts 
synergistically with valproic acid, GW4064, a FXR ligand, and branched-chain amino acids 
in suppressing growth in human HCC cells, indicating that "combination chemoprevention" 
with acyclic retinoid as the key drug has great potential to become an effective strategy 
for the prevention of liver carcinogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
 肝癌は、慢性肝疾患を発生母地とし高率か
つ一定の割合（年率約 3〜7%）で発症する。
また、肝癌の予後を不良としている要因とし
て、より高率（年率約 10〜25%）に認められ
る再発や二次発癌が挙げられる。従って、肝
硬変や肝癌治療後残存肝といった明らかな
高危険群に対して積極的に介入し、肝癌の発
癌・再発予防を実践できれば、肝癌患者の予
後は大幅に改善するものと期待される。 
 有効な肝発癌予防法・治療法の開発のため
には、肝発癌のメカニズムの解明が重要であ
るが、我々は今までに、細胞の分化・増殖・
死といった幅広い領域に影響をおよぼすレ
チノイド核内受容体 RXRがリン酸化修飾を
受け機能不全に陥ることが、ヒト肝発癌に深
く関与していることを明らかにしてきた。さ
らに、RXRを標的分子とする新規合成レチノ
イド（非環式レチノイド：Acyclic retinoid）
が、Ras/MAPK の活性化を阻害し RXRのリン
酸化を解除することで肝癌細胞の増殖を抑
制すること、また臨床試験において、同剤の
経口投与が初発肝癌根治治療後の再発を抑
制し生存率を改善することを報告してきた。
従って、非環式レチノイドは肝発癌予防の中
心的役割を果たす薬剤として、現在、大きな
期待と関心を集めている。 
 
２．研究の目的 
 より効果的な肝発癌抑制を目指す上で、薬
剤相互間の相乗効果を期待した併用肝発癌
化学予防（combination chemoprevention）
の開発は、非常に重要な研究課題である。本
研究は、非環式レチノイドに作用機序の異な
る様々な薬剤を併用することで、非環式レチ
ノイドの作用を増強し、相乗的な発癌予防、
腫瘍細胞増殖抑制効果を誘導する新しい肝
発癌予防法を開発することを目的とする。 
 本邦のみならず世界の慢性肝疾患患者の
現状を見渡せば、有効な肝発癌予防法（薬）
の開発および臨床への応用は、緊急の課題で
ある。非環式レチノイドは安全性の高い合成
レチノイドであり、高齢者や肝予備能の低下
した患者、あるいは長期投与の適応も含め、
慢性肝疾患全体に対して幅広く使用が可能
である。また、癌細胞に対して複数の薬剤を
併用して用いることは、薬剤投与量や期間の
短縮、腫瘍細胞の薬剤耐性能獲得の防止、さ
らには相乗的な抗腫瘍効果の誘導等、多数の
利点が期待できる。本研究を通じて、非環式
レチノイドと他剤の併用による相乗効果の
メカニズムを分子生物学的考察に基づいて
解明し、「予防」を含めた包括的な肝癌治療
戦略に役立てることが、本研究の最終目的で
ある。 
 

３．研究の方法 
① 非環式レチノイドと他剤の併用による相
乗的な肝癌細胞増殖抑制に関する検討 
 肝癌細胞株を、非環式レチノイドおよび同
剤と異なる作用機序を有する薬剤で併用処
理することで、肝癌細胞に対し相乗的な増殖
抑制や apoptosis の誘導効果が認められるか
検討した。特にそれらの相乗作用の機序とし
て、RXRのリン酸化修飾の阻害や、レチノイ
ド応答領域の転写活性能の回復（レチノイド
不応状態の回復）が関係しているか検討した。
非環式レチノイドと併用する薬剤として、ヒ
ストン修飾を制御する薬剤（HDAC 阻害剤：バ
ルプロ酸）、核内受容体を標的とする薬剤（核
内受容体 FXR 合成 agonist：GW4064）、および
肝硬変患者の蛋白・栄養障害改善薬として臨
床で用いられている分岐鎖アミノ酸製剤を
用いた。また、RXRの異常リン酸化修飾を解
除することで、非環式レチノイドを用いた併
用療法が肝癌以外の他の腫瘍細胞の増殖を
抑制するか、膵癌細胞および白血病細胞株を
用いて検討した。 
② 非環式レチノイドによる肥満関連肝腫瘍
形成抑制に関する検討 
 肥満や糖尿病（インスリン抵抗性・高イン
スリン血症）、脂肪肝炎の合併が、肝癌の発
癌・進展に深く関与していることが報告され
ている。そこで、非環式レチノイドが肥満・
糖尿病に関連した肝発癌を抑制するか、2 型
糖尿病のモデルマウスである db/db mice に
肝発癌物質の diethylnitrosamine を投与し
作製した肥満関連肝発癌モデルを用いて検
討した。 
③ 非環式レチノイドによる肝癌根治術後再
発抑制に関する第 II/III 相臨床試験 
 非環式レチノイドによる C型肝炎ウイルス
陽性肝癌根治患者を対象にした肝癌再発に
対する有効性に関する第 II/III 相臨床試験
に参加し、その（部分集団）解析を行った。 
 
４．研究成果 
 まず基礎研究の成果であるが、非環式レチ
ノイドとバルプロ酸を併用すると、p21 およ
び RARの発現誘導、Acetyled-H4 および H3
の増加、RXR、ERK、Akt および GSK3のリン
酸化抑制、RARE/RXRE promoter 活性の亢進、
細胞周期の制御（G0/G1 arrest）を介して、
ヒト肝癌細胞に相乗的な apoptosis の誘導と
増殖抑制が起きることが明らかになった。ま
た非環式レチノイドと GW4064 の併用におい
ても、p21 および SHP の発現誘導、c-myc お
よび cyclin D1 の発現抑制、RXR、ERK およ
び Stat3 のリン酸化抑制、FXRE promoter 活
性の亢進、細胞周期の制御（G0/G1 arrest）、
apoptosis の誘導によって、ヒト肝癌細胞の
増殖は相乗的に抑制された。また非環式レチ



ノイドと分岐鎖アミノ酸の併用療法は、p21
および RARの発現を誘導し、IGF-1 受容体、
RXR、ERK および Akt のリン酸化を抑制する
ことで、ヒト肝癌細胞移植片（nude mice モ
デル）の増殖を有意に抑制した。さらに非環
式レチノイドは、gemcitabine および Vitamin 
K2とそれぞれ併用処理すると、Ras/MAPK の亢
進に伴う RXRのリン酸化を抑制することで、
膵癌細胞および白血病細胞の増殖を抑制す
ることが明らかになった。 
 次に動物実験において、非環式レチノイド
が Ras の活性化抑制、ERK、Stat3 および RXR
のリン酸化抑制、p21および RARの発現誘導、
c-fos、c-jun および cyclin D1 の発現抑制、
肝脂肪化と高インスリン血症の改善、肝 AMPK
の活性化、肝および全身の慢性炎症状態の改
善（血清 TNF-および肝 TNF-、IL-6、IL-1 
mRNA の低下）を介して、マウスの肥満関連肝
腫瘍形成を抑制することを明らかにした。 
 最後に第 II/III 相臨床試験（多施設共同
試験）の結果として、非環式レチノイドが初
発肝癌根治術後の再発を有意に抑制（相対リ
スク比 0.267）すること、さらにその部分集
団解析結果として、同剤が Child-Pugh A か
つ根治治療前主腫瘍径が 20mm 未満の肝癌治
療後肝硬変患者の再発または死亡のリスク
を有意に抑制（ハザード比 0.38）することを、
アメリカ臨床腫瘍学会において報告した。特
に後者に関しては、多中心性肝発癌に対する
非環式レチノイドの有効性をより明確に示
したものであり、注目すべき研究結果である
と考えられる。 
 これらの研究結果は、RXRの異常リン酸化
を解除する非環式レチノイドを key drug と
した、併用肝発癌化学予防の有効性を強く示
唆するものである。RXRを分子標的とする非
環式レチノイドと、作用機序（標的分子）の
異なる薬剤を併用することで、相乗的な肝発
癌の抑制効果や肝癌細胞の増殖抑制効果を
誘導することは、臨床的に有益な新規発癌予
防法（薬）の開発に繋がる。また、今回の研
究で、非環式レチノイドとの併用によって相
乗効果が認められた薬剤の一つに分岐鎖ア
ミノ酸製剤があるが、同剤については、肥満
を合併した肝硬変患者の肝発癌を抑制する
ことが明らかになっている（LOTUS 試験）。今
日の社会的背景を考えれば、肥満に関連した
肝発癌の更なる増加が危惧されるが、本研究
によって非環式レチノイドによる肥満関連
肝腫瘍形成の抑制効果と、同剤と分岐鎖アミ
ノ酸製剤の併用効果が明らかになったこと
は、今後の肥満合併患者も含めた慢性肝疾患
患者に対する包括的な肝発癌予防対策を考
える上で、大変重要な研究成果であると考え
られる。 
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