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研究成果の概要（和文）：インスリン抵抗性を有する肝疾患患者は高率に癌を発症することから

予後不良である。近年、インスリン抵抗性は、心血管疾患の発症のみならず、癌の発症や悪性

度に関与する上皮間葉移行にも関与する事が明らかとなっているが、インスリン抵抗性によっ

て誘導される肝癌細胞の上皮間葉移行に分子機序は十分に解明されていない。また、インスリ

ン抵抗性改善剤による肝発癌および肝癌細胞 EMT 抑制効果も未だ明らかでない。我々は、本研

究において、interleukin-6 は、高インスリン状態下で肝癌細胞の上皮間葉移行を誘導するこ

とを明らかにした。また、dipeptidyl deptidase-4 阻害剤は肝癌細胞の上皮間葉移行を抑制す

ることを明にした。 

 
研究成果の概要（英文）：Patients with chronic liver disease and insulin resistance frequently 
develop hepatocellular carcinoma, leading to poor progosis. Recently, insulin resistance is 
reported to be involved in the development of not only cardio-vascular disease, but also 
epithelial-mesenchymal transition, which link to carcinogenesis and malignant potential of 
tumor cells. Although molecular mechanism(s) for an association of insulin resistance and 
epithelial-mesenchymal transition is not fully elucidated in hepatocarcinogenesis, we have 
demonstrated that interleukin-6 promoted epithelial-mesenchymal transition in a 
hepatoma cell line cultured with insulin in this study. We further showed that dipeptidyl 
deptidase-4 inhibitor suppressed interleukin-6-caused epithelial-mesenchymal transition 
in HepG2 cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 インスリン抵抗性を有する肝疾患患者は

高率に癌を発症することから予後不良であ
る。一方、上皮間葉移行（EMT）は、発癌や
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癌細胞の悪性化に深く関与する現象であり、
bone morphogenetic proteins （ BMPs ）や
interleukin-6（IL-6）を介して誘導される。 
 BMPs や IL-6 発現はインスリンにより調節
されていることから、インスリン抵抗性は
EMT に関与することが推察される。また、近
年、インスリン抵抗性を改善しうる様々な薬
剤が臨床応用されているが、それらの薬剤は
肝癌細胞の EMTに対しても抑制的に作用する
と考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、インスリン抵抗性によっ

て誘導される肝癌細胞の EMTに関与する分子
を同定することである。また、インスリン抵
抗性改善剤の肝発癌および肝癌細胞 EMT抑制
効果を検討することである。 
 
３．研究の方法 
１）肝疾患患者における EMT 関連分子の変化 
 肝癌の危険因子である非アルコール性脂
肪性肝疾患の患者を対象とした（n = 12）。
早朝空腹時に採血を行い、インスリン抵抗性
の指標である、homeostasis model 
assessment for insulin resistance 
(HOMA-IR)を評価した。また、血清 BMP2/4/7
および IL-6 値についても ELISA により測定
した。 
 
２）インスリン抵抗性が肝癌細胞株の EMT に
およぼす影響 
 HepG2 肝癌細胞株の培養上清にインスリ
ンおよび IL-6 を添加し、HepG2 肝癌細胞株
の形態的変化を検討した。 
 
３）インスリン抵抗性改善剤が肝癌細胞株の
EMT におよぼす影響 
 EMT を誘導した HepG2 肝癌細胞株の賠償上
清にアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）、
glucagon-like peptide-1 受容体アゴニスト
（GLP-1）、ピオグリタゾン、もしくは
dipeptidyl deptidase-4 阻害剤（DPP4i）そ
添加し、肝癌細胞株の形態的変化を検討した。 
 
４）インスリン抵抗性改善剤の肝癌動物モデ
ルにおよぼす影響 
 コリン欠乏食飼（CDAA）は、脂肪性肝炎・
肝硬変を経て肝細胞癌を誘発する。さらに、
本もでるにインスリンを連日皮下投与し、高
インスリン血症を意図的に合併させること
で、肝細胞癌 EMT 動物モデルが作成される。 
本研究では、このインスリン持続投与 CDAA

給餌肝細胞癌動物モデルに対し、DPP4i を投
与し、体重・食餌量・耐糖能異常・肝発がん
の状況を比較検討した（n = 4）。 
 
４．研究成果 

１）肝疾患患者における EMT 関連分子の変化 
肝癌の危険因子である非アルコール性脂

肪性肝疾患の HOMA-IR、血清 BMP2/4/7 および
IL-6 値を測定した。HOMA-IR 値は 11.4±2.9
と高値であり、本研究の対象患者はインスリ
ン抵抗性を合併している事が示唆された。 
同患者における血清 BMP2/4/7はそれぞれ、

24.5 ± 5.6pg/mL 、 132 ± 15pg/mL 、 352 ±
47pg/mLと基準値内であった。一方、血清 IL-6
値は 20.1±0.5pg/mL（基準値 4pg/mL）と高
値であった（図１）。 

 
図１）肝疾患患者における EMT 関連分子の変
化 
 
２）インスリン抵抗性が肝癌細胞株の EMT
におよぼす影響 
インスリンとIL-6が肝癌のEMTにおよぼ

す影響を検討するため、HepG2 肝癌細胞株
の培養上清にインスリンと IL-6 を添加し、
培養した。その結果、コントロール群と比
較して、インスリン＋IL-6 群では EMT が示
唆される紡錘形の HepG2 細胞数が有意に増
加した（図２）。 

 
図２）インスリン抵抗性が肝癌細胞株の
EMT におよぼす影響 
 



３）インスリン抵抗性改善剤が肝癌細胞株の
EMT におよぼす影響 

インスリン+IL-6 により誘導された HepG2
肝癌細胞株の EMT において、インスリン抵抗
改善作用を有する薬剤の EMT改善効果を検討
した。 

培養上清に ARB を添加した群では、コント
ロール群と比較して、インスリン+IL-6 誘導
肝癌 EMT(紡錘形細胞数)に有意な変化は認め
られなかった。同様に、GLP-1 群も、コント
ロール群と比較して、インスリン+IL-6 誘導
肝癌 EMT に有意な変化は認められなかった。 
ピオグリタゾンを添加したところ、アポト

ーシスを呈する細胞数が増加したことから、
インスリン+IL-6 誘導肝癌 EMT への影響は評
価が困難であった。一方、DPP4i を添加した
ところ、インスリン+IL-6 誘導肝癌 EMT に有
意な減少が認められた（図３）。 
 
図３）インスリン抵抗性改善剤が肝癌細胞株
の EMT におよぼす影響 
 
４）インスリン抵抗性改善剤の肝癌動物モデ
ルにおよぼす影響 

肝癌動物モデルに DPP4i を投与し、非投与
群と体重・食餌量・耐糖能異常・肝発がんの
状況を比較検討した。体重および食餌摂取量
は DPP4i投与群と非投与群の間に有意な差は
認めなかった（体重 CON 23.2g vs. DPP-4i 
22.5g; N.S., 食餌摂取量 CON 3.2g/day vs. 
3.1 g/day; N.S.）。DPP4i 投与群の空腹時血
糖値は、非投与群に比較して有意に低値であ

った。EMT 関連分子の発現は DPP-4 群で減少
していたが、肝癌を発症した個体数には両群
間に有意差を認めなかった。 
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