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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、臨床使用されているインターフェロン(IFN)のなかで、肝癌を最も強く予防でき

る可能性が明らかになってきたIFNβ(ベータ)の発癌防御機構を解析し、実効性の高い予防

医療を確立することを目的とした。我々は代表的ながん抑制遺伝子であるyclin-dependent 

kinase（CDK） inhibitor（p21）の発現異常が、肝がん発症とその予防の鍵を握る遺伝子

であることを明らかにした。更に我々は、IFN-βがp21の細胞内局在を核優位な局在に変化

させることによって、本来の細胞増殖抑制作用を回復させて、肝発癌予防に関与すること

を見出した。（Liver International 2013, In press）。このように、本研究によって、B

型肝炎ウイルスによってもたらされる肝細胞内でのp21の発現異常が，最終的に肝発癌を誘

発する１つの機構であると考えられた．またIFN-βは，この様な分子機構の抑制によって

発癌を予防することが示唆され，臨床応用への道筋が開かれたと考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The aim of this study is to clarify the molecular mechanisms of preventive effect of 
IFN-beta for the occurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) and to establish the 
strategy of chemoprevention of HCC. We found that aberrant expression of p21, that 
was a known cyclin-dependent kinase (CDK) inhibitor, was a key mechanism for 
hepatocarcinogenesis and it’s prevention. IFN-beta shifted cytoplasmic p21, which was 
oncogenic, to nucleus, making them to exert original anti-proliferative function. We 
may explore this anti-cancer mechanism of IFN-beta in order to apply to clinical 
studies.       
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１． 研究開始当初の背景 
肝細胞癌は日本人の癌死の 4位であり、健
康上の非常に重要な問題である。そのほと
んどはHBVやHCVの慢性感染が原因となる。
インターフェロンはこれらの肝炎ウイルス
の制圧の主役である薬剤であるが、ウイル
スを完全に排除した場合は別として、少量
長期投与などを行った場合には、真に肝細
胞癌の抑制作用があるのか否かに関しては
依然不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、臨床使用されているインターフェロ
ン(IFN)のなかで、肝癌を最も強く予防できる
可能性が明らかになってきた IFNβ(ベータ)の
発癌防御機構を解析し、実効性の高い予防
医療を確立することを目的とする。さらにその
臨床上の意義は、評価の定まらない IFN 少量
持続投与に明確な理論をもたらすことができ、
より効果の高い治療法を提供できる可能性に
ある。 
 
３．研究の方法 
まず初年度（平成 22 年）は、①これまでの予
備実験で明らかになった IFNβによる ATM 経
路活性化の原因を、シグナル阻害剤を用い
た培養実験で解析する。②同時に、IFNβの
発癌予防作用に癌抑制遺伝子 p21 が関与し
ているのか調べるため、p21 の siRNA 導入細
胞を IFNβ刺激して、癌関連遺伝子・細胞増
殖度などを観察する。これら基礎解析の終了
後、次年度（平成 23-24 年）からは、③IFNβ
を投与した肝癌モデルを、癌予防成功群と失
敗群に分け、初年度実験①②で見いだした
ATM 経路関連因子のうちで IFN 治療効果の
予測マーカーとして有用な候補を選ぶ。④次
に IFN 少量長期投与されたヒト組織を用いて、
動物実験で候補に挙がった IFN 治療効果予
測マーカーが、臨床応用が可能なのかを検
討する。最後、⑤肝癌モデルに様々なスケジ
ュールで IFNβを投与して p21、ATM 経路・発
癌率を観察して、最も効果が高い可能性のあ
る治療を立案する 
４．研究成果 
我々は代表的ながん抑制遺伝子である
cyclin-dependent kinase（CDK） inhibitor
（p21）の発現異常が、肝がん発症とその予
防の鍵を握る遺伝子であることを明らかに
した。更に我々は、IFN-βが p21 の細胞内
局在を核優位な局在に変化させることによ

って、本来の細胞増殖抑制作用を回復させ
て、肝発癌予防に関与することを見出した。
（Liver International 2013, In press）。 
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