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研究成果の概要（和文）：・NF-κBシグナルが恒常的に活性化している肝癌細胞株を用いて、LTβの活性化にはNF-κB
の恒常的活性化が重要であることを示した。またNF-κB阻害薬によりLTβの発現が抑制されることから、NF-κB阻害薬
によるLTβ高発現群に対する個別化医療の可能性を見出した。
・従来、LTβの発現確認には組織検査が必要であった。血清exosome中のLTβが定量的に検出できること、肝癌患者の
腫瘍部分のLTβ発現と血清exosome中のLTβ発現とに正の相関があることを見出した。またexosome中のLTβ高発現群は
低発現群と比べ予後不良であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Using the hepatic cell-line which NF-κB signal was activated constitutively, we 
showed that constant activation of NF-κB was important to activation of LTβ. In addition, we found the 
possibility of NF-κB as one of personalized medicine for the LT β overexpression group, because the 
expression of LTβ was controlled by NF-κB inhibitor.
・An tissue examination was necessary to confirm LTβ expression, conventionally. We found that LTβ in 
serum exosome could be detected quantitatively. We also found LTβ expression in the liver cancer tissue 
was in proportion to LTβ in serum exosome. In addition, the group highly expressed LTβ in exosome had a 
poorer prognosis than low expression group.

研究分野：消化器内科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
・Lymphotoxin (LT)β は、肝炎ウイルスに感

染した肝細胞や一部の肝細胞癌で発現を認め

るほか、肝特異的にLTβを発現させたマウス

では慢性肝炎から肝細胞癌が生じることから、

肝炎・肝細胞癌の誘導因子として近年注目さ

れている炎症性サイトカインである。LTβは

TNFファミリーに属しており、同じファミリ

ーのTumor necrosis factor (TNF)、LTα と隣

接して存在する遺伝子クラスター（TNF/LT

遺伝子座）により転写されている。 

・DNAとタンパク質の複合体であるクロマチ

ンの高次構造は、遺伝子変異を介さず発現を

調節する、いわゆるエピジェネティックスに

よる遺伝子発現制御のメカニズムの一翼を担

っている。遺伝子クラスターにおいては、ゲ

ノム上では離れているエンハンサーやプロモ

ーターといった遺伝子発現の制御配列が、高

次クロマチン構造により空間的に近接し相互

作用することが発現制御に関わるとされてい

る。 

・我々は先行研究において、ヒト肝細胞にお

けるLTβのエピジェネティックな発現制御メ

カニズムを調べるために、クロマチン高次構

造のkey分子であるCTCF (CCCTC-binding 

factor)に注目した。我々はCTCF抗体による

クロマチン免疫沈降法(ChIP)を基にした網羅

的解析を行い、TNF/LT遺伝子座に４つの

CTCF結合部位(TC1～TC4) が存在すること

を見出した。 

・またUCSC Genome Browserなどのデータ

ベースを用い組織特異的な遺伝子発現を制御

するエンハンサーやプロモーター等の制御配

列を推定する方法を確立し、TNF/LT遺伝子

座に存在するエンハンサー(TE2)を同定する

ことで実証した。それにより細胞核内のDNA

の3次元的な位置関係、すなわち高次クロマチ

ン構造の解析法である3C法の要点となる

DNA配列を絞ることができ、assayの効率を

上げることを可能にした。 

・結果的にCTCFおよびその結合配列（TC1

～TC4）がTNF/LT遺伝子座の高次クロマチン

構造およびLTβの発現制御に関与すること、

炎症刺激により活性化したNF-κBシグナルに

よりTNF/LT遺伝子座の高次構造が変化し

TNF/LT遺伝子群を発現することを明らかに

した。このようにLTβの発現と高次クロマチ

ン構造の関係は明らかになった。しかし、LTβ

発現時に高次クロマチン構造を変化させる詳

細な分子メカニズムは不明であった。 
 
２．研究の目的 
高次クロマチン構造の変化に関与し LTβ 発

現を制御する分子メカニズムを明らかにす

る。肝炎・肝細胞癌の誘導因子である LTβの

高発現群に対する個別化医療を提供する。そ

のために LTβ 高発現群の臨床像を明らかに

し、新規病態診断法を開発する。最終的にLTβ

遺伝子発現の調節を目的とした“エピジェネ

ティック治療薬”の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 
①高次クロマチン構造変化のメカニズムの

解明 

LTβの発現制御にはCTCFを介した高次ク

ロマチン構造が重要である。CTCFは翻訳後

修飾がその機能に必要であることが知られ

ている。とくに PARP1 により制御される

CTCFのポリ ADPリボシル化（PAR化）は

高次構造の構成に必要であるとされる。我々

は 2次元電気泳動法、ウエスタンブロット法

を用いて CTCFの翻訳後修飾を解析した。 

②高次クロマチン構造に影響を与える因子

の検索 

慢性肝炎では LTβ 発現時の高次クロマチ

ン構造の変化が遷延していることが考えら

れる。我々は LTβの発現が、炎症に関与する

代表的転写因子である NF-κB の影響を受け

ることを先行研究で見出した。そこで NF-κB

シグナルが恒常的に活性化している肝癌細

胞株を用いて、NF-κB が LTβ 発現や高次構



造に与える影響について定量的

3C法を用いて解析した。

③LTβ

・LTβ

高次構造を臨床サンプルで行う

の開発に着手した。

は従来の

用し、固定条件、制限酵素反応、連結反応等

の条件検討を行った。

・また、

LTβ発現状況を

手法の開発に着手した。特に、

で分泌した細胞外小胞、いわゆる

が末梢血中で補足されることに着目し、

exosome

スタンブロット法で確認した。

 
４．研究成果

①高次クロマチン構造変化のメカニズムの

解明 

LTβ

ロマチン構造が重要である。

気泳動法、ウエスタンブロット法を用い

CTCF

果 PAR

った。

のポリ

造の構成に必要であるとされ、

を用いると

は、CTCF

LTβの

てCTCF

ピゲノム制御

②高次クロマチン構造に影響を与える因子

の検索

NF

る肝癌細胞株を用いて、

や高次構造に与える影響について定量的

RT-PCR

結果、

ン構造の変化が持続することで、

造に与える影響について定量的

法を用いて解析した。

LTβ発現群に対する新規診断法の開発

LTβ発現新規診断法の開発として、ゲノム

高次構造を臨床サンプルで行う

の開発に着手した。

従来の in vitro

用し、固定条件、制限酵素反応、連結反応等

の条件検討を行った。

・また、個別化医療に役立てるため、患者の

発現状況をより低侵襲に確認するための

手法の開発に着手した。特に、

で分泌した細胞外小胞、いわゆる

が末梢血中で補足されることに着目し、

exosome 中に LTβ

スタンブロット法で確認した。

４．研究成果 
高次クロマチン構造変化のメカニズムの
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③LTβ
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Watanabe T (4番目/12人中), et al. Cancer 

Medicine 8, 1214-23, 2015 

4. 脳死肝移植登録中にB 型急性1 肝炎を発

症した原発性胆汁性肝硬変の1例. 平江麻衣、

渡邊丈久 (2番目/11人中) 肝臓 55, 176-781, 

2014.  

5. NF-κBシグナル研究のこれまでの変遷 

特集／肝胆膵領域における NF-κB研究の最

前線. 渡邊丈久、佐々木裕. 肝胆膵 68, 

495-503, 2014.  

6. 肝硬変の定義と概念. 渡邊 丈久、佐々木 

裕. 最新医学別冊 新しい診断と治療の

ABC 44 肝硬変 改訂第 2版, 最新医学社 

13-19, 2013.  

7. 肝癌治療後の化学療法による再発予防. 

田中基彦、渡邊丈久(2番目/5人中) The Liver 

Cancer Journal 5, 100- 109, 2013.  

8. Pancreatic metastasis from mixed 

adenoneuroendocrine carcinoma of the 

uterine cervix: a case report. Nishimura C, 

Watanabe T, (7 番目/17 人中), et al. Case 

Reports in Oncology 6, 256-262, 2013.  
 
 
〔学会発表〕（計 15件） 

1. AASLD 2015.11.17  

Lymphotoxin-β regulated by NF-κB is a 

useful biomarker related to poor prognosis 

in hepatocellular carcinoma. 

Takehisa Watanabe, (1番目/11人中), et al.  

2. 第 51回日本移植学会総会 2015.10.2 

臓器横断的シンポジウム 移植医療におけ

るHCV治療 up-to-date  (シンポジウム) 

「当院における DAA登場後の移植後 C型肝

炎に対する治療の検討」  

渡邊丈久 (1番目/11人中)、佐々木裕 

3. 第 51回日本肝臓学会総会 2015.5.21  

肝細胞癌の亜分類と個別化医療 (ワークショ

ップ) 

肝炎・肝細胞癌誘導因子である LTβ の発現

様式を用いた肝細胞癌の個別化医療の可能

性. 渡邊丈久、田中基彦、佐々木裕 

4. 第 58 回日本糖尿病学会 5/21-24, 2015 

(口演) 

Glutathione S-transferase K1遺伝子変異が

肥満及び非アルコール性脂肪性肝疾患に及

ぼす影響. 鬼木健太郎, 渡邊丈久 (12 番目

/16人中), 

5. 日本消化器病学会 九州支部 第 85 回

市民公開講座 「おなかの病気を考える」

～よくわかる最新の話題～ 2015.9.5  

「生活習慣に関連した肝臓の病気」（口演） 

渡邊丈久 

6. 第 50回 肝癌研究会 2014.6.5-6（パネ

ルディスカッション） 

肝炎・肝細胞癌誘導因子である LTβ の

慢性炎症におけるエピゲノム制御の解析.

渡邊丈久(1番目/11人中)、佐々木裕 

7. 腹部超音波での描出困難例の結節に対す

る仮想超音波での RFAの治療支援の経

験（主題）.立山雅邦、渡邊丈久 (7番目

/10人中)  

8. 第 21 回 肝細胞研究会 2014.6.27. 肝

病態形成における NF-κB解析の意義 

佐々木裕、渡邊丈久 



9. 第 21回日本門脈圧亢進症学会 2014. 9. 

12-13. （パネルディスカッション）C

型肝硬変におけるペグインターフェロ

ン、リバビリン併用療法（3剤併用療法

を含む）の現状とその予後に関しての検

討. 立山雅邦、渡邊丈久 (8番目/11人中) 

10. 第 21回日本門脈圧亢進症学会 2014. 9. 

12-13 門脈腫瘍侵襲を伴う進行肝細胞癌

症例における食道胃静脈瘤の合併率と予

後との関連についての検討（一般演題）

吉丸洋子、渡邊丈久 (4番目/7人中) 

11. 第 100 回 日 本 消 化 器 病 学 会 総 会 

2014.4.23-26. 肝予備能良好進行肝細胞

癌の治療成績と長期生存例における後治

療の意義（主題）福林光太郎、渡邊丈久 (7

番目/10人中) 

12. 第 50 回日本肝臓学会総会 . 初回

conventional-TACE 症例の治療効果と

TACE不応因子の解析（一般演題） 

福林光太郎、渡邊丈久 (7番目/11人中) 

13. 第 50回日本肝臓学会総会. 当科および 

関連施設における Peginterferonα2a 投

与症例の検討 （一般演題） 

立山雅邦、渡邊丈久 (7番目/18人中)  

14. 肝癌分子標的治療研究会 2014.6.21 

当科におけるソラフェニブ治療反応性の

検討（主題）. 泉和寛、渡邊丈久 (6番目

/10人中) 

15. The 2nd JSGE International Topic 

Conference 2013.3.22. The regulation 

of Lymphotoxinβ is involved in the 

higher- order chromatin conformation 

of the TNF/LT locus in hepatocellular 

carcinoma cells. Takehisa Watanabe, 

(1番目/8人中), et al.  
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2013.  
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