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研究成果の概要（和文）：慢性肝疾患におけるp53の活性化は肝細胞死・細胞老化による慢性炎症を惹起し、肝
前駆細胞を起源とする細胞非自律的な肝発癌を誘導することが示された。肝前駆細胞の造腫瘍性にはレチノイド
シグナルの減弱が関与していることが示唆された。またレチノイド誘導体の非環式レチノイドによるレチノイド
補充療法が発癌予防に有効であることが示された。本研究成果に基づき、慢性肝疾患に対する活性化p53を標的
とした新規発癌予防法の開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：Activation of p53 in chronic liver disease has been shown to induce chronic 
inflammation through hepatocyte death and cell senescence, leading to non-cell autonomous liver 
carcinogenesis originating from liver progenitor cells. It has been suggested that the 
tumorigenicity of liver progenitor cells is associated with attenuation of retinoid signaling. 
Additionally, retinoid supplementation therapy with non-cyclic retinoids has been shown to be 
effective in preventing carcinogenesis. Based on these research findings, the development of a novel
 cancer prevention method targeting activated p53 in chronic liver disease is expected.

研究分野：肝臓学

キーワード： 肝細胞癌　p53　細胞老化　肝前駆細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性肝疾患患者において活性化したp53が発がん予防の標的になる可能性が示されました。肝細胞がんはひとた
び発症すると治療しても再発率が高いことが特徴で、本邦におけるがんの死因の第5位を占める難治がんです。
これまで肝細胞がんの予防には、肝炎ウイルスに対する抗ウイルス療法など、慢性肝疾患の原因に対する治療以
外に方法がありませんでしたが、本研究により新たな肝発がん予防法の開発に繋がる可能性があります。本研究
に用いたペレチノインはこれまで肝細胞がんの発症を抑える効果が報告されている薬剤であり、p53の活性化し
た慢性肝疾患患者において初の「がん予防薬」になる可能性が期待できます。

※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 

 肝細胞は、慢性肝疾患において、多彩な傷害刺激に曝されており、ストレス応答の一つとして
p53 が活性化している。研究代表者は、Kras 変異肝発癌モデルマウス（Alb-Cre KrasG12D; LiK

マウス）において p53 の分解を誘導する Mdm2 を肝細胞特異的に欠損させて、p53 を蓄積・活
性化させた（Alb-Cre KrasG12D Mdm2fl/fl; LiKM マウス）。その結果、Mdm2 欠損のない造腫瘍
性を有する肝前駆細胞集団が出現し、その後 Mdm2 欠損のない肝癌がこの前駆細胞マーカー陽
性細胞集団から発生してくることを見出した。このことは、ストレス刺激により p53 が活性化
した肝細胞は、細胞間ネットワークを介して直接ストレス刺激を受けていない細胞から肝癌を
惹起することを示唆している。しかし、p53 活性化肝細胞による肝前駆細胞誘導機序やその起源
細胞、肝前駆細胞の癌化機構については不明である。 

 

２．研究の目的 

 上記のような背景をもとに、本研究課題では、慢性肝疾患における肝細胞の p53活性化が、肝
臓を構成する多彩な細胞との間で行われる細胞間情報伝達ネットワークを介して、肝前駆細胞
由来肝発癌を惹起する機序を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 LiKM マウスの背景肝（非癌部肝組織）を用いて RNA シークエンスによる網羅的遺伝子発現
解析を行い、発癌促進に寄与する gene signature の同定を試みた。また LiKM マウスに認めら
れる肝前駆細胞をレーザーマイクロダイセクション法により肝組織より抽出し、RNA シークエ
ンスによる遺伝子発現解析を行った。さらに肝前駆細胞をオルガノイドとして単離し、造腫瘍性
に寄与するゲノム不安定性について ex vivo での解析を行った。さらに、Mdm2 欠損により誘導
された表現型が p53 依存的に生じていることを確認するため、肝細胞特異的 Mdm2・p53 欠損
Kras 変異肝発癌モデルマウス（Alb-Cre KrasG12D Mdm2fl/fl p53fl/fl; LiKMP マウス）を作製した。 

 また慢性肝疾患患者の肝組織を用い、LiKM マウスにおいて認められた gene signature と p53

の関連について臨床検体での検証を行った。 

 
４．研究成果 
・肝細胞における p53 活性化による細胞死・細胞老化と慢性炎症および肝前駆細胞の誘導 
  LiKM マウスでは p53 およびその標的遺伝子であ
る p21 陽性肝細胞を多数認め、肝細胞における p53 の
活性化を確認した（図 1）。背景肝組織を用いた RNA

シークエンスにおいて、LiKM マウスでは LiK マウス
に比し細胞死・細胞周期・DNA 修復に関連する gene 

signature の亢進を認め、p53 の機能的活性化が示唆さ
れるとともに、炎症関連の gene signature の亢進を認
めた。また LiKM マウスは LiK マウスに比し血清 ALT

値が有意に高く、肝障害の存在が示唆された。 

 LiKM マウスの背景肝では肝細胞のアポトーシスお
よび細胞老化が生じるとともに、著明な炎症細胞浸潤
を認めた（図 1）。また肝組織において炎症性サイトカ
イン・ケモカインの発現上昇を認めたが、これは肝細
胞に特異的であり、非実質細胞分画においては発現上
昇は認められなかったことから、肝細胞の senescence-

associated secretory phenotype (SASP)による変化で
あると考えられた。さらに LiKM マウスの肝細胞は
leukemia inhibitory factor (LIF), oncostatin M 

(OSM)など、肝前駆細胞の増殖・活性化を促進する因
子を高発現していた。これらのことから、p53 の活性
化した肝細胞が種々の液性因子を分泌し、慢性炎症を
誘導するとともに肝前駆細胞の活性化を促しているこ
とが明らかとなった。 

 LiKM マウスにおいてさらに肝細胞特異的に p53 を
欠損させると（LiKMP マウス）、LiKM マウスにおい
て認められた肝障害、肝細胞アポトーシス、細胞老化、
炎症細胞浸潤、肝前駆細胞は全て消失し、肝発癌も抑
制された（図 1）。このことから、LiKM マウスで生じ
た表現型は全て p53 依存的に生じていることが示され
た。 

 
図 1. LiKMマウスにおけるp53依存的な肝細胞死・
細胞老化・炎症細胞浸潤と肝発癌 

LiKMLiK

p
5

3
 IH

C
p

2
1

IH
C

TU
N

EL
β

-g
al

ac
to

si
d

as
e

C
D

3
IH

C

LiKMP

A
FP

IH
C

M
ac

ro
 (

4
 m

o
n

th
s)

 



・肝前駆細胞におけるレチノイドシグナルの減弱とレチノイド誘導体による発癌抑制 
 LiKM および LiK マウスより肝前駆
細胞をオルガノイドとして単離する
と、LiKMマウスの肝臓は高いオルガノ
イド形成能を認めた。さらに LiKM マ
ウス由来のオルガノイドは免疫不全マ
ウスへ移植すると、造腫瘍性を示した。
造腫瘍性の獲得に関与する因子につい
て探索するため LiKM および LiK マウ
ス由来オルガノイド構成細胞の染色体
解析を行うと、LiKM 由来オルガノイド
は核型異常を呈する細胞の割合が多
く、染色体不安定性を有することが明
らかとなった（図 2）。 

 さらに肝細胞と比較した肝前駆細胞の特性につ
いて明らかにするため、LiKM マウスの肝前駆細胞
および肝細胞をそれぞれ AFP 免疫染色陽性・陰性
細胞として肝組織よりレーザーマイクロダイセク
ション法により単離し、RNA シークエンスによる
Gene Set Enrichment Analysis (GSEA)を行った。
その結果、AFP 陽性肝前駆細胞では、AFP 陰性細
胞に比しレチノール代謝シグナルの減弱を認めた
（図 3）。 

 レチノイドシグナルの減弱は初期の発癌過程において一般に認めら
れる代謝異常である。肝臓においてもレチノイドシグナルが抑制され
た状態においては発癌を来たしやすいことが知られている。そこでレ
チノイドの補充により肝前駆細胞のレチノイドシグナルの活性化を促
すことで、LiKM マウスの肝発癌を予防できる可能性があると考えた。
レチノイド誘導体の非環式レチノイド（ACR）を LiKM マウス由来オ
ルガノイドおよび肝前駆細胞株に添加すると、胆管系マーカーの発癌
低下を認め、細胞増殖の減弱を認めたことから、ACR が肝前駆細胞の
分化を誘導することが示唆された。ACR を LiKM マウスに投与すると
肝前駆細胞の出現・拡大が抑制され、肝発癌が著明に抑制された（図 4）。 

 以上の結果から、肝前駆細胞におけるレチノイドシグナルの減弱が
LiKM マウスの肝発癌を促進している可能性が示唆され、レチノイド
補充療法が発癌予防に有効であることが示された。 

 

・慢性肝疾患臨床検体における p53 の活性化と慢性炎症・肝前駆細胞・肝発癌の関連 

 p53と肝細胞アポトーシス・細胞老化、慢性炎症、肝前

駆細胞、肝発癌との関連について、臨床検体を用いた検証

を行った。慢性肝疾患患者 182例と正常肝症例（背景肝疾

患のない転移性肝癌症例）23 例で肝生検組織中の p21 遺

伝子の発現を比較すると、慢性肝疾患患者のほうが高発

現しており、p53シグナルの活性化が示唆された。また慢

性肝疾患患者において p21 の発現はアポトーシス、細胞

老化・SASP、肝前駆細胞関連遺伝子の発現と正の相関を

認めた。C型慢性肝疾患患者 144例において、p21を高発

現する症例は低発現症例に比し累積肝発癌率が

有意に高かった（図 5）。 

 

 以上の結果から、慢性肝疾患における p53 の

活性化は肝細胞死・細胞老化による慢性炎症を

惹起し、肝前駆細胞を起源とする細胞非自律的

な肝発癌を誘導することが示された（図 6）。肝

前駆細胞の造腫瘍性にはレチノイドシグナルの

減弱が関与していることが示唆され、ACR によ

るレチノイド補充療法が発癌予防に有効である

ことが示された。本研究成果に基づき、慢性肝

疾患に対する活性化 p53を標的とした新規発癌

予防法の開発が期待される。 

 

図 2. LiKM マウス由来オルガノイドにおける核型異常 

 

図 3. LiKM マウス AFP 陽性肝前駆細胞におけるレチ
ノール代謝シグナルの減弱 

 
図 5. C 型慢性肝疾患 144 例における肝組織中

p21 発現量別累積肝細胞癌発生率 

 

図 4. LiKM マウスにおける
ACR による肝前駆細胞増殖抑
制および発癌抑制効果 
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図 6. 慢性肝疾患における p53 活性化による発癌促進機序 
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