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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌においてTAZの発現抑制により細胞増殖能が低下、Aktのリン酸化が抑制、強制発現
によりAktのリン酸化が促進された。抗がん剤5FU投与下でTAZを発現抑制すると化学療法抵抗性は増大しYAPが発現誘導
されていた。この増大した化学療法抵抗性はTAZ/YAPの発現抑制によって改善したため、TAZは肝細胞癌の増殖や予後不
良に関与しているが、TAZとYAPは相補的な関係を有し、肝細胞癌の治療戦略においてはTAZ/YAP共に治療標的にすべき
と考えた。
一方、TAZの抑制及び強制発現下におけるTGF-β-Smadシグナル変化に関しては明確な変化を認められず、クロストーク
存在の可能性は低いと考える。

研究成果の概要（英文）：TAZ expression was associated with worse prognostic outcomes in patients after 
hepatectomy for hepatocellular carcinoma. TAZ inhibition reduced cell growth and phosphorylation of Akt. 
Overexpression of TAZ increased phosphorylation of Akt. Under the treatment with 5-FU, TAZ inhibition 
enhanced chemoresistance accompanying with YAP expression. Double knockdown of TAZ/YAP diminished the 
enhanced chemoresistance. Thus, dual targeting of TAZ/YAP is required for effective anti-cancer strategy 
in HCC. On the other hand, the downregulation or overexpression of TAZ did not show any significant 
changes in TGF-β-Smad signal. The crosstalk between Hippo-pathway and TGF-β-Smad signal may not be in 
HCC.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 

肝細胞癌は肝癌の 95%を占め、全癌死の

10％を占める主な癌死因となっている。最近

では生活習慣病患者に伴う肝発癌の増加が

指摘されており、さらなる肝細胞癌進展の機

構解明ひいては新規治療戦略の構築が必要

である。TGF-β-Smad シグナルは癌細胞に

対しては上皮間葉転換(EMT)を誘導し、癌の

浸潤・転移に関与する。 

 

２．研究の目的 

申請者らのこれまでの実験結果に基づき、

腫瘍抑制シグナルHippo pathway の構成成

分 TAZ を抑制することで肝細胞癌の進展が

抑制される、という仮説を立てた。 

 

３．研究の方法 

Hippo pathwayの構成成分 TAZの発現に

ついてヒト肝細胞癌組織および細胞株を用

いて検討した。TAZの発現抑制系、過剰発現

系を作成し、TGF-β-Smad シグナルへの影

響ならびに細胞増殖能や化学療法抵抗性に

与える影響を検討した。 

 

４．研究成果 

肝細胞癌における TAZ の免疫染色におい

て約半数で TAZの発現を認め、また癌部の凍

結標本から抽出した RNA における

TAZmRNA レベルの高発現が予後不良因子

であることを確認している。In vitroの実験

においては、TAZ高発現肝細胞癌株に対して

siRNA を用いた TAZ の発現抑制によって細

胞増殖能が低下し、western blotにより Akt

のリン酸化が抑制された。さらに TAZ低発現

肝細胞癌株に TAZ を強制発現させることで

Aktのリン酸化が促進されることも確認した。

TAZ の化学療法抵抗性における役割を検討

したところ、抗がん剤 5FU 投与条件下にお

いて TAZを発現抑制したところ、予想に反し

て化学療法抵抗性が増す現象を確認した。こ

の化学療法抵抗性の増大に関与する分子機

構については、TAZ の発現低下に伴って

Hippo-pathway のもうひとつの構成成分で

あり YAP が発現誘導されており、この化学

療 法 抵 抗 性 は TAZ/YAP の double 

knockdown によって改善される結果を得て

いる。すなわち、TAZは PI3K/Akt pathway

を介して肝細胞癌の増殖や予後不良に関与

している可能性が示唆されたが、TAZと YAP

は相補的な関係を有し、肝細胞癌の治療戦略

においては TAZ/YAP ともに治療ターゲット

にすべきと考察された。 

一方で、TAZの抑制および強制発現下にお

いて、TGF-β-Smadシグナルの変化を検討し

たが明らかな変化を認めるまでには至らず、

クロストークが存在する可能性は低いと考

えられた。 
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