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研究成果の概要（和文）：Grb2 associated binder-1（Gab1）は、様々な増殖因子/受容体チロシンキナーゼの下流で
機能するアダプター分子であるが、肝発癌における役割は明らかではない。今回、ヒト肝細胞癌細胞株を用いた検討に
より、Gab1が肝細胞癌の細胞増殖を制御することを、in vitro 及び　in vivoにおいて明らかにした。また、肝特異的
Gab1欠損マウスを用いた検討により、Gab1が腫瘍細胞の増殖のみならず、背景肝の線維化を直接制御していることも明
らかになった。以上より、Gab1は、肝細胞癌に対する新規分子標的となり得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently, a better understanding of molecular pathogenesis regarding hepatocellula
r carcinoma (HCC), including growth factor or receptor Tyrosine Kinases (RTKs) signaling, has led to the d
evelopment of the novel molecular target therapy. Grb2-associated binder Gab1 is a scaffolding docking ada
ptor that amplifies signals downstream of a broad range of growth factors/receptor tyrosine kinases, such 
as HGF/c-MET- or HB-EGF/EGFR- signaling pathways. Although these signals are implicated in liver carcinoge
nesis, the roles of Gab1 remain unclear. Here, we investigated the role of Gab1 in HCC and demonstrated th
at Gab1 regulates the proliferation of HCC cells in vitro and in vivo. Furthermore, hepatocyte-specific de
letion of Gab1 in mice resulted in the enhanced liver fibrosis, which is the major cause of HCC in human. 
Together, our current results indicate the crucial role of Gab1 in hepatocarcinogenesis and that Gab1 coul
d be a novel molecular target for HCC. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）慢性肝疾患より発生する肝細胞癌は、

男性の悪性新生物による死亡の部位別頻度

で第４位となっている（2008 年人口動態統

計）。本邦では、肝細胞癌のほとんどが B型

あるいは C型肝炎ウイルスの持続感染による

慢性肝炎及び肝硬変を発生母地としている

が、近年の生活習慣の欧米化に伴い、肥満に

伴 う 非 ア ル コ ー ル 性 脂 肪 性 肝 炎

（Nonalcoholic steatohepatitis：NASH）か

らの肝細胞癌も増加傾向にあり、その病態解

明が望まれている。 

（２）一方で、経口マルチキナーゼ阻害薬ソ

ラフェニブが進行肝細胞癌患者に対して臨

床応用され、欧米の臨床試験にて有効性と安

全 性 が 示 さ れ た （ N.Engl.J.Med 

359(4):378-90, 2008）。本邦においても、実

臨床に応用されているが、実際、副作用（出

血、手足症候群等）から、治療を断念せざる

を得ない症例も散見されている。従って、新

たな分子標的治療薬の開発が急務である。 

（３）Grb2 associated binder-1（Gab1）は、

我々がサイトカイン IL-6 のシグナル伝達経

路の下流で同定した分子であり、これまで①

Gab1 が MAP kinase ERK の活性化に必須な因

子であること、②Gab1 を介したシグナル伝達

経路が in vivo においてマウス発生過程にお

ける胎盤・皮膚・心臓の臓器形成に必須であ

る こ と を 明 ら か に し て き た

（ MCB,1998,MCB,,2000,J.Immunol,2002,Onc

ogene,2003）。 

（４）我々は、最近、肝特異的 Gab1 欠損マ

ウスの作製を作成し、同分子が部分肝切除後

の肝再生に必須な肝細胞増殖シグナルを担

っていることや肝幹細胞を制御しているこ

とを発見した。これら肝再生や肝幹細胞の増

殖・分化への関与より、Gab1 の肝細胞癌への

関与が示唆されて。また、共同研究者の大阪

大学中岡博士らにより Gab1 が心臓において

Erb4 受 容 体 を 介 し て 血 管 新 生 因 子

Angiopoetin1 の誘導に関与していることも

報 告 さ れ （ J.Clin. Invest. 

117:1771-1871,2007）が報告され、血管新生

の見地からも Gab1 が肝発癌に関与している

可能性が示唆された。 

 
２．研究の目的 
本研究では、私共が発見したアダプター蛋白

質 Gab1 に着目し、ヒト肝細胞癌細胞株、さ

らにはノックアウトマウスを用いた総合的

な検討から、肝細胞癌における同分子の意義

を見出し、最終的に同分子をターゲットとし

た新規分子標的治療法を開発することを目

的とした。 

 
３．研究の方法 

（１）ヒト肝癌細胞株 6 種類（PLC/PRF/5、 

Hep3B、HepG2、HLE、HLF、Huh7）、ヒト肝癌

組織 16 例における Gab1 の発現を評価した。 

（２）アデノウイルス過剰発現系を用い、

Gab1 過剰発現が肝癌細胞株の細胞増殖及び

足場非依存性細胞増殖に与える影響につい

て評価した。 

（３）Gab1 過剰発現あるいは siRNA ノックダ

ウンが肝癌細胞の増殖シグナル（ERK 及び

AKT）に与える影響について評価した。 

（４）Gab1 ノックダウン肝癌細胞株をヌード

マウス皮下に移植し、Gab1 発現抑制が in 

vivo の 腫瘍増殖に与える影響について検討

した。 

（５）肝特異的 Gab1 欠損マウス（KO）及び

対照マウス(WT)に対して、総胆管結紮術

（BDL）及び四塩化炭素（CCl4）６週投与

（0.5ml/kg bw、２回/週）による肝線維化を

誘導し、発癌の母地である肝線維化過程にお

ける Gab1 の役割について検討した。 

（６）cDNA マイクロアレイを用いて、肝線維

化に関与するパラクライン因子を網羅的に

探索し、得られた因子と肝線維化との関連を

検討した。 

 

４．研究成果 

（１）今回調べたすべてのヒト肝癌細胞株に

おいて Gab1 の蛋白発現を認めた。また、5症

例において非癌部に比して癌部の Gab1 遺伝

子発現亢進を認めた。 

（２）Gab1 過剰発現は、肝癌細胞株の細胞増

殖及び足場非依存性細胞増殖を有意に増加

させた。(p<0.001)また、SHP-2 結合部位や

PI3 kinase 結合部位に変異を施したアデノ

ウイルス感染細胞では、スフェロイドコロニ

ー形成が有意に抑制された。(p<0.001) 

（３）Gab1 過剰発現は HB-EGF 依存性の増殖

シグナル（ERK1/2 及び AKT1）を増強させ、

逆にノックダウンは増殖シグナルを抑制し

た。 

（４）Gab1 ノックダウン肝癌細胞株(KD)は、

対照細胞株（Control）に比し、ヌードマウ

スにおける皮下腫瘍形成能が有意に低下し

ていた。（移植後 15 日目腫瘍重量：0.23±

0.10g (KD) vs 1.09± 0.45g (control)；

p<0.01） 

（５）BDL モデル及び CCL4 モデルにおいて、

KO組織における sirius red 陽性領域が WTに

比し、それぞれ 2.0 倍、1.6 倍と有意に増加

し（p<0.01）、肝組織 aSMA 陽性領域の増加、

Col1a1、Col1a2、αSMA、TGFβの肝線維化関

連マーカー遺伝子発現量が有意に増加した。  

（６）両モデルにおいてKOではWTに比しALT

が有意に上昇し、TUNEL 染色陽性肝細胞数が

それぞれ約 1.5 倍、1.9 倍と有意に増加

（p<0.05）、IL6、F4/80、CD68 の炎症関連マ



ーカー遺伝子発現量が有意に増加した。 

（７）網羅的遺伝子解析の結果、BDL を施行

した KOで WTに比し上昇している 787 遺伝子

の中で肝線維化促進作用を有するケモカイ

ン CCL5 が 3番目に高い因子として同定され、

その発現量は KO では WT に比し 5.09 倍と有

意に増加した。実際に、マウス初代培養肝細

胞を用いた検討により KO 肝細胞から分泌さ

れる CCL5 蛋白量が WTに比し有意に増加して

いた。 

（８）CCL5 受容体アンタゴニストの投与は

KO における肝障害には影響を与えず肝線維

化のみを改善させた。 

 

上記の結果をまとめると、Gab1 は、ヒト肝細

胞癌の細胞増殖を ERK/AKT依存性に制御して

いること、さらには、肝細胞 Gab1 が、細胞

増殖のみならず、ケモカイン分泌制御を通し

て、発癌の母地である肝線維化に対しても作

用していることが示唆された。今回の知見は、

今後、本分子を基軸とした肝細胞に対する新

たな分子標的治療法の開発につながるもの

と確信する。 
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