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研究成果の概要（和文）：ソラフェニブ (sorafenib)は、進行性肝がんに対する分子標的薬である。肝癌細胞株にサイ
トカインとsorafenibを同時処理して検討した結果、TGF-betaが強い耐性因子であることを見いだした。数十種の現行
医薬を検討した結果、抗てんかん薬valproic acidとsorafenibを併用して投与した場合においてのみ、ソラフェニブの
作用が10-25倍に増強されることを見いだした。以上の実験結果から、TGF-betaはsorafenibの耐性因子であり、valpro
ic acidを併用すれば薬剤耐性を克服できるものと思われた。

研究成果の概要（英文）：Sorafenib is a multi-kinase inhibitor for hepatocellular carcinoma. To address 
whether cytokine-mediated signaling is involved in the drug resistance, hepatoma cells were treated with 
sorafenib in the presence of several cytokines/growth factors. Obtained results showed that the effect of 
sorafenib on cell growth was significantly inhibited by TGF-beta. When TGF-beta-treated cells were 
treated with sorafenib and valproic acid, apoptotic cell numbers were increased as compared with those 
treated with sorafenib alone. Collectively, combination treatment of valproic acid and sorafenib might 
improve the efficacy of sorafenib.
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１．研究開始当初の背景 
 
ソラフェニブ(sorafenib)は、肝がん治療に
唯一有効性が認められている分子標的薬で
あり、Raf キナーゼや VEGFR (vascular 
endothelial growth factor receptor)，PDGFR 
(platelet-derived growth factor)-，KIT，
FLT-3，RET 等のチロシンキナーゼ阻害作用を
もっている。しかしながら現在、ソラフェニ
ブは様々な課題を有していることも明らか
にされつつある。例えば、i) 本剤の薬価は
極めて高価だが、予後延長効果は３ヶ月に満
たないこと、ii) ソラフェニブによる肝癌の
完全寛解は 0%・部分奏功 2.3%と、抗腫瘍効
果は高くないこと、iii) 肝障害度が軽度 
(Child-Pugh 分類 A)の場合と、中等度の場合 
(Child-Pugh B)を比較した場合、後者の治療
効果が非常に低いこと、などが挙げられる。
ソラフェニブは、高度な副作用も有するため、
“医薬品と低用量ソラフェニブを併用する
ことによって、低副作用＆高奏功な治療法を
確立できないか？”という疑問が、臨床現場
から派生するのは自然なことと思われる。 
そこで本研究では、①ソラフェニブの抗腫
瘍効果が培養細胞 vs. 臨床現場の間で大き
く異なっていること、②大半の肝がん患者が
慢性肝炎・肝硬変であることに着目し、がん
周囲組織で産生されるサイトカインが、ソラ
フェニブの薬効に何らかの影響を及ぼして
いる可能性を調べることにした。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、肝がんの発生母地である慢性肝炎
で過剰産生されることが知られているサイ
トカインが、ソラフェニブの薬効に干渉して
いる可能性について着目した。さらに、本研
究で見いだしたサイトカイン干渉作用に基
づき、有用な併用療法を確立することが、本
研究の最終目標である。 
 
３．研究の方法 
 
（１）サイトカイン存在下におけるソラフェ
ニブ効果の観察： 
肝がん細胞株 (HepG2, PLC/PRF/5 etc.)に
あらかじめサイトカイン（ HGF, EGF, 
TGF-beta）を添加した状態でソラフェニブ処
理を行い、MTT アッセイ（細胞増殖アッセイ）
やアネキシンV染色による細胞死の観察を行
い、また western blotting による cleaved 
PARP・などのアポトーシスシグナルを解析し、
ソラフェニブを阻害するサイトカインシグ
ナルを検討した。 
 
（２）TGF-beta によるソラフェニブ阻害機序
の解明： 
上記実験の結果、サイトカインの一種
TGF-beta がソラフェニブの阻害因子である
ことが明らかになった。この理由を明らかに

する目的で、様々なストレスキナーゼ・セリ
ンスレオニンキナーゼのリン酸化レベルを
western blot 解析した。 
 
（３）TGF-beta シグナルを指標にしたソラフ
ェニブ併用療法の探索： 
前述の実験（２）の結果、TGF-beta 存在下で
は、ソラフェニブが肝がん細胞のストレスキ
ナーゼp38MAPK活性を抑制することができな
くなることを見いだした。そこで p38MAPK 活
性を指標に、ERK, Raf などの MAPK 経路との
関連が既に知られている医薬品をソラフェ
ニブと併用して肝がん細胞株に添加して、
TGF-beta 存在下でも、ソラフェニブが抗がん
作用を発揮できる併用薬を探索した。 
 
４．研究成果 
 
(１)ソラフェニブ阻害因子の発見： 
検討した各種サイトカインのうち、
TGF-beta のみが、ソラフェニブの殺細胞作用
を著明に抑制することを見いだした。
TGF-beta は、ソラフェニブの殺細胞効果を
30-60%に減弱させた。TGF-beta は、cleaved 
PARP を代表とするアポトーシス因子も著明
に阻害した。 
 
(２)TGF-beta 干渉シグナル因子の発見： 
TGF-beta がソラフェニブの薬効を阻害す
る理由を探るため、様々なストレスキナーゼ
を western blotting 解析した結果、ソラフ
ェニブ本来の作用である、p38MAPK の抑制が
TGF-beta 存在下では発揮されていないこと
を見いだした。肝がん細胞株を p38MAPK 阻害
剤で前処置した場合は、TGF-beta によるソラ
フェニブ阻害作用が認められなかったこと
から、TGF-beta は、p38MAPK 活性を増強する
ことによって、ソラフェニブの効果を干渉し
ている可能性が示唆された。 
 
（３）TGF-beta/p38MAPK シグナルを指標にし
たソラフェニブ併用療法の確立： 
数十種の現行医薬を検討した結果、
candesartan ・ tranilast ・ celecoxib ・
valproic acid の組み合わせが、TGF-beta に
よる p38MAPK 活性化を抑制し、かつソラフェ
ニブの作用を10-25倍に増強することを見い
だした。特に valproic acid（抗てんかん薬）
の併用効果は強く、ソラフェニブの効果を
3-6 倍に増強した。 
 
（４）考察および今後の展望： 
これまでソラフェニブ耐性メカニズムに関
する報告は多くなされている。しかしながら、
サイトカイン干渉に着目した研究はない。本
研究は、肝がん分子標的薬の薬効が、細胞外
環境のひとつであるサイトカインに影響さ
れることを初めて明らかにできた。今後は、
この新規メカニズムを考慮して、がん治療を
行う必要があるものと考えられる（図 1）。 



 
（図 1）本研究で明らかになったソラフェニ
ブ耐性機構：ソラフェニブは p38MAPK を抑制
する。一方、TGF-beta は p38MAPK を活性化す
るので、ソラフェニブの効果を相殺する。
valproic acid などの医薬品は、p38MAPK を
抑制するので、ソラフェニブ併用療法の有用
な候補になりうるものと思われる。 
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