
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３７０１

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

肥満・糖尿病・NASH関連肝発癌抑制に繋がる新規標的分子の解明

Elucidation of new target molecules preventing obesity-related liver carcinogenesis

９０４０２１９８研究者番号：

清水　雅仁（SHIMIZU, MASAHITO）

岐阜大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２５４６０９８８

平成 年 月 日現在２８   ６ １４

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：ペントキシフィリン、アルギン酸Na、メトホルミン、アスタキサンチン等、様々な生活習慣
病治療薬や消化器病領域の薬剤、さらにはphytochemicalを適切に用いることが、メタボリック症候群・NASH関連肝発
癌抑制に繋がる可能性を明らかにした。特に、RASの活性化に伴う炎症および酸化ストレスの亢進が、NASH関連肝発癌
において重要な役割を果たしている可能性、さらにはRASを標的とする新規肝発癌予防法（薬）開発の可能性を明らか
にした。
また肥満を有する慢性肝疾患患者の予後不良因子としてサルコペニアが重要であり、骨格筋の維持・サルコペニアの予
防は、同患者の予後改善に繋がる可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignancies affected by 
obesity. Our study indicates the possibility that pharmaceutical and nutraceutical agents, such as 
pentoxifylline, sodium alginate, metformin and astaxanthin, for targeting and restoring metabolic 
disorders, especially activation of renin-angiotensin system, oxidative stress and chronic inflammation, 
may be an effective strategy for preventing the development of obesity-, diabetes- and nonalcoholic 
steatohepatitis-related HCC and improving the prognosis of this malignancy.
Our study also shows the evidence that sarcopenia (the loss of skeletal muscle mass) is significantly 
involved in mortality in patients with HCC and liver cirrhosis especially who have obese. Therefore, 
prevention of sarcopenia might be associated with improved survival of such patients.

研究分野：消化器病学
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１．研究開始当初の背景 
 肝硬変や肝癌治療後残存肝といった明ら
かな高危険群に対する積極的な発癌化学予
防（cancer chemoprevention）の実践は、慢
性肝炎・肝癌患者の予後の大幅な改善に繋が
る。一方、肥満や糖尿病をはじめとするメタ
ボリック症候群に伴った様々な病態が、肝癌
の発癌・進展に深く関与していることが明ら
かになってきている。特に、肥満や糖尿病患
者に合併しやすい非アルコール性脂肪肝炎
（NASH：nonalcoholic steatohepatitis）は、
肝癌の発生母地として、近年高い注目を集め
ている。 
 肥満に関連した分子異常としては、高イン
スリン血症・インスリン抵抗性の出現、IGF
（insulin like growth factor）/IGF-1受容体
シグナルの過剰活性化、adipokineの不均衡、
内臓脂肪の増加に伴う慢性炎症状態の惹起、
酸化ストレスの亢進に伴う DNA 損傷などが
あげられる。一方、我々は今までに、栄養学
的介入や薬剤・supplement の投与によって
肥満に関連したこれらの分子異常を改善・制
御することが、糖尿病や肥満を合併した慢性
肝疾患患者、あるいは NASH 患者の肝発癌
予防を実践していく上で、一つの有効な
strategy となりうる可能性を報告してきた。
また、初発肝癌治療後早期再発の予測因子と
してインスリン抵抗性や高 leptin血症が有用
であることも明らかにしてきたが、これらの
研究結果は、肥満関連分子異常と肝発癌に関
する研究が、肝癌および慢性肝疾患の包括的
な治療戦略を構築していく上で、極めて重要
な研究課題であることを示している。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、肥満関連肝発癌の鍵を握る遺伝
子・蛋白・シグナル異常を詳細に検討し明ら
かにすることで、それらを改善・制御する新
規肝発癌予防法（薬）を開発するとともに、
肝発癌リスクや長期予後の予測に有用な、簡
便かつ特異性の高い biomarker を肥満関連
分子異常の中に見いだし、肝発癌高危険群の
診断・スクリーニングを行うことで、肥満や
糖尿病を合併した慢性肝疾患患者、および
NASH 患者の予後を改善することを目標と
する。 
 
３．研究の方法 
 はじめに、ヒトの肥満や NASH の病態を
反映した新規肝発癌動物モデルと in vitroの
実験系を樹立し、肥満関連肝発癌の keyとな
る遺伝子・蛋白・シグナル異常を解析する。
また、これらの分子異常が肥満合併肝癌患者
の臨床検体でも観察されるか検討する。次に、
in vivo、in vitroの系を用いて、肥満関連肝
発癌に対する各種薬剤の抑制機序に関する
検討行う。基礎研究で得られた結果は、適時
臨床データに feedback し、最終的には、肥
満関連分子異常を標的とした新規肝発癌予
防（治療）法の開発と、肝癌診療に有用な

biomarkerの同定をめざす。 
 
４．研究成果 
 最終年度までの研究成果として、グルタミ
ン酸ナトリウム誘発糖尿病マウスや、肥満、
高血圧、糖尿病、脂質異常を呈し、レニン-
アンギオテンシン系（RAS）が亢進状態にあ
る SHRSP-ZF ラットを用いて、新規メタボ
リック症候群・NASH関連肝発癌モデルの作
製に成功した。またペントキシフィリン、ア
ルギン酸 Na、メトホルミン、アスタキサン
チンが、メタボリック症候群・NASH関連肝
発癌を抑制すること、さらには糖尿病治療薬
テネグリプチンが、肝の脂肪化および炎症を
抑制することを報告した。一方、脂肪肝炎の
発症・進展を抑制する細胞内酵素である
indoleamine 2,3-dioxygenase が、肝腫瘍形
成に対して促進的に働くことを明らかにし
た（基礎研究・動物実験）。 
 臨床研究では、肥満に関連した adipokine
の一つである chemerin が肝癌患者の肝予備
能に逆相関することを明らかにした。またイ
ンスリン抵抗性に関与する骨格筋の減少（サ
ルコペニア）が肝癌患者および肝硬変患者の
独立した予後不良因子であること、特にサル
コペニア肥満肝癌患者の予後が不良である
ことを報告した。一方、肥満を合併した肝硬
変患者の肝発癌を抑制する分岐鎖アミノ酸
製剤の補充が、サルコペニア肝硬変患者の予
後を改善することを明らかにした。 
 申請者は研究期間全体を通じて、様々な生
活習慣病治療薬や消化器病領域の薬剤、さら
にはある種のphytochemicalを適切に用いる
ことが、メタボリック症候群・NASH関連肝
発癌抑制に繋がる可能性を明らかにした。特
に、RASの活性化に伴う炎症および酸化スト
レスの亢進が、NASH関連肝発癌において重
要な役割を果たしている可能性、さらには
RASを標的とする新規肝発癌予防法（薬）開
発の可能性を明らかにした。臨床研究では、
特に肥満を有する慢性肝疾患患者の予後不
良因子としてサルコペニアが重要であり、骨
格筋の維持・サルコペニアの予防は、同患者
の予後改善に繋がる可能性を明らかにした。
本研究結果は、標的臓器（肝臓）のみではな
く骨格筋を含む諸臓器、さらには生活習慣病
によって惹起される臓器間ネットワークの
異常（恒常性の破綻）を制御することが、肥
満・糖尿病・NASH関連肝発癌予防を実践す
る上で有効な strategy であることを示唆す
るものである。 
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