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研究成果の概要（和文）：TLRシグナルは肝臓での炎症や肝発癌で注目を浴びている。私たちは非アルコール性脂肪性
肝炎(NASH)に伴う肝発癌において、マクロファージの役割を検討し、治療応用へ方法を探った。NASH発癌モデルとして
は肝細胞でのみPTEN遺伝子が欠損するマウスを用いた。マウスに抗生剤を投与して、腸内を滅菌すると腸内細菌に由来
するLPSが減少し、肝癌が抑制された。LPSを認識するTLR4が欠損すると、やはり癌が抑制された。マクロファージのTL
R4を人工的に欠如させると腫瘍を増殖させる因子が減少し、その結果、肝癌の成長が抑制された。これらの結果からマ
クロファージに発現するTLR4が肝癌の成長に重要と結論した。

研究成果の概要（英文）：The role of Toll-like receptor (TLR) signaling has attracted much attention in 
the development of hepatic inflammation and hepatocellular carcinoma (HCC). We used hepatocyte-specific 
Pten deficient (PtenΔhep) mice, which exhibit steatohepatitis followed by liver tumor formation 
including HCC. We then investigated the role of macrophages. Tlr4 deficiency in the PtenΔhep mice 
suppressed tumor growth as well as hepatic inflammation. Gut sterilization by antibiotics reduced the 
portal LPS levels as well as tumor growth in the PtenΔhep mice. Tumor growth was also decreased by 
reconstitution of BM-derived cells to Tlr4-/- BM cells. Hepatic macrophages isolated from the PtenΔhep 
mice produced much more IL-6 and TNFα in response to LPS. These proinflammatory cytokines induced 
proliferation of HCC cells as well as oval cells, putative cancer progenitor cells. TLR4 on macrophages 
contributes to the development of steatohepatitis-related HCC in mice.

研究分野：消化器内科
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