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研究成果の概要（和文）：肝癌におけるHSF1の役割と標的治療の可能性について研究を行った。HSF1の発現抑制
により、MAPK経路の活性化の減弱と細胞増殖の低下、NF-κBの活性化の減弱とアポトーシスの亢進を認めた。肝
癌の切除検体ではHSF1の高発現と臨床病理学的悪性度の相関を認めた。酸化ストレス肝発癌モデルとして
alb-cre/ LSL-KrasG12Dを作成し、このモデルの高脂肪食負荷では、有意な肝発癌の増悪、腫瘍部で強いHSF1の
発現を認め、酸化ストレス肝発癌、NASH肝発癌におけるHSF1の関与が示唆された。HSF1の機能解析と臨床検体の
結果より、HSF1は肝癌における重要な治療標的分子に成り得る事が示された。

研究成果の概要（英文）：HSF1, a major transactivator of stress responses, has been implicated in 
carcinogenesis in various organs. We investigated to clarify the functional role of HSF1 in HCC. 
Tumorigenicity was significantly reduced in orthotopic mice with HSF1-KD cells compared to those 
with HSF1-control cells. Reduced tumorigenesis in HSF1-KD cells appeared attributable to increased 
apoptosis and decreased proliferation. Tumor necrosis factor α-induced apoptosis was increased in 
HSF1-KD cells and HSF1-/- mouse. Decreased expression of IKKγ, a positive regulator of nuclear 
factor κB, was also observed in HSF1-KD cells and HSF1-/- mouse hepatocytes. Clinicopathological 
analysis demonstrated frequent overexpression of HSF1 in human HCCs. Significant correlations 
between HSF1 protein levels and prognosis were also observed. In summary, these results identify a 
mechanistic link between HSF1 and liver tumorigenesis and may provide as a potential molecular 
target for the development of anti-HCC therapies.

研究分野： 消化器病学
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１． 研究開始当初の背景 

肝癌は従来成因としてB型およびC型肝炎ウ

イルスにより大半を占められていたが、近年

では脂肪性肝炎(NASH)患者に伴う肝癌の発

生が増加している。また難治進行肝癌に対す

る有効な分子標的薬は少なく、予後は極めて

厳しい。肝発癌において炎症や活性酸素種 

(reactive oxygen species: ROS)などのストレス

が、その病態に重要な役割を果たすことが知

られているが、これらにおける詳細な機序は

未だ不明な点が多い。申請者らは、ストレス

関連遺伝子である Heat shock protein (HSP)70

が肝癌の早期に高発現していることを報告

し (Chuma et al, Hepatology 2003; 37: 198)、さ

らに HSP70 を制御している Heat shock 

factor 1 (HSF1) が肝癌のシグナル伝達に関

与し、標的分子になる可能性について解析し

てきた。HSF1 は、様々なストレスに応答し、

生体の恒常維持に関わっている一方で、HSF1

の抑制により多くの癌関連遺伝子(RAS, 

PDGF,ERK,HER2)の機能を減弱させ、腫瘍の

進展抑制が得られる事や(Dai C et al. Cell 

2007; 130: 1005)、腫瘍形成の多岐に関わる分

子であることが考えられている(Mendillo et al. 

Cell 2012; 150: 549)。HSF1 を分子標的治療と

した場合、HSF1 のみならず様々な分子の抑

制が得られることが予想される。 
 
２． 研究の目的 
本研究では、HSF1 の肝癌におけるシグナル伝

達経路の解析、酸化ストレス肝発癌、脂肪性

肝炎由来の肝発癌における HSF1 の役割を明

らかにする事を主眼とした。具体的には、ス

トレス関連シグナルのマスター遺伝子であ

る HSF1 を基軸とした解析することにより、

既知、新規の下流因子を同定し、新規分子

標的治療の候補因子を提言し、さらに動物モ

デルによって、その治療効果についての検

討を行い、 臨床応用への足がかりを作る事

を目的とした。 

 

３． 研究の方法 
A. 肝癌における HSF1 の機能解析； HSF1 に

より制御を受けるシグナル伝達経路の解析と

臨床検体における HSF1 の発現。1) DNA 

microarray における HSF1 標的遺伝子の探索 

2) HSF1 knockout (HSF1KO)マウス、WT マウ

スの初代培養肝細胞株、HSF1 高発現肝癌細胞

株 (HSF1 control)、同細胞株の HSF1-knock 

down(KD)細胞での細胞増殖に関する検討 3)

上記 HSF1KO、WT マウス、HSF1 KD、control

細胞における apoptosis に関する検討 4) 肝

癌切除症例の組織検体における HSF1 の発現

と臨床病理学的検討を行った。 

B. 肝癌治療標的としての HSF1 シグナル解

析 1) 肝発癌モデルの作成。酸化ストレスを

発生し、発癌を引き起こすと考えられる発

癌モデルとして、潜在性 K-ras マウスにアル

ブミンプロモーターの下流に Cre リコンビナ

ーゼを発現するマウス(alb-cre/ LSL-KrasG12D)

を作成。また非アルコール性脂肪性肝炎 

(NASH) モデルである Alb Pik3ca マウスを基

に LSL-KrasG12D /alb-cre/Alb Pik3ca を作成し、

脂肪性肝炎、酸化ストレス肝発癌における

HSF1 の関与を検討した。2) HSF1 改変と酸

化ストレス肝発癌モデルにおける HSF1 シグ

ナルの解析。HSF1 コンディショナルノック

アウトマウスから肝臓特異的に HSF1 遺伝子

欠損マウスを作成する（HSF1Δhep マウス）。

HSF1Δhep マウスと 1)で作成したモデルと交

配することにより、発癌に対する HSF1 影響

の検討を行う。HSF1 の改変により変化する

酸化ストレスを中心とした因子を網羅的に

解析する。3) 肝癌標的治療におけるHSF1の

検討。2)の結果により HSF1 が関与する標的

分子の中和抗体の作成、siRNAの腫瘍組織へ

の直接的注入や標的分子の発現細特異的プ

ロモータ下に siRNA 配列をもつウイルスに

て作成した治療法を構築する。 

 
４． 研究成果 



A.1) microarray では、HSF1発現抑制により、

転写因子 KLF, CDCA7、細胞 

骨格分子 vav3、Bcl 関連分子、MAPK シグナ

ルなどの分子で発現の低下を認めた。2) 

HSF1-KD 細胞では、control に比較して、40%

の増殖抑制を認めた。EGF 投与後、HSF1 

control、WT マウスに比較して HSF1-KD、

HSF1 KO マウスでは、EGFR,MEK,ERK のリ

ン酸化の有意な低下を認めた。SCID マウス

において HSF1-KD では control に比較して有

意に腫瘍の縮小を認めた。マウス肝左葉切除

後の肝右葉において HSF1 は 24,48 時間後で

発現の増加を認め、HSF1 は肝細胞の増殖、

再生に関与していると考えられた。3)TNFα

投与後の NF-κB signal については、WT マウ

スに比較して HSF1 KO マウスでは、HSF1 に

より制御されている BAG-3 (Bcl-2-associated 

athanogene domain 3)の発現減少を介して、

IKKγ の proteasome degradation を来たし、

NF-κB の活性化の低下を認めた。また

HSF1-KD 細胞において、control 細胞に比較し

て TNFα投与後NF-κBに制御されている抗ア

ポトーシス分子の発現低下を認め、さらに

TUNEL染色において陽性細胞の上昇を認め、

HSF1 の発現抑制は apoptosis の亢進に寄与し

ていると考えられた (Carcinogenesis. 2014 

Feb;35(2):272-81.)。 4) 肝癌の切除検体にお

ける免疫組織染色では、癌部が非癌部に比較

して約半数以上の症例で高発現しており、

HSF1 の高発現と分化度、腫瘍径、腫瘍個数、

予後が相関しており、臨床上も HSF1 の肝癌

における関与が示唆された。また HSF1 の発

現と MAPK シグナルの P-ERK の発現、NF-κB

の活性化に関与するBAG3が相関している結

果を得た。 

B.1) 酸化ストレス肝発癌モデルである

alb-cre/ LSL-KrasG12D を 作 成 し た 。

alb-cre/LSL-KrasG12D は 9 か月程度で 40%の頻

度で肝癌が発生したが、更に高脂肪食投与で

は、3 か月で全マウスに肝癌が発生した。

alb-cre/ LSL-KrasG12Dでは肉眼的に 2-10個程度

の肝癌が発生し、高脂肪食投与では、炎症性

サイトカインである TNFα, IL-6 の増加および

その上流のシグナル因子であるNF-Bの活性

化を認め、HSF1 の増加が脂肪肝部、特に腫瘍

部において強く観察された。LSL-KrasG12D 

/alb-cre/Alb Pik3ca を作成したところ、8 ヶ月

で全例に肝癌の腫瘍形成を認めた。このモデ

ルでは腫瘍部においてさらに非常に強い

HSF1 の発現を認めた。これらより HSF1 の酸

化ストレス肝発癌、NASH 由来の肝発癌にお

ける HSF1 の関与が示唆された。その分子機

序に関して現在検討中である。2), 3) HSF1

の肝臓特異的ノックアウトマウス(HSF1Δhep)

を作成中であるが、HSF1Δhep マウスが期間内

では十分に生育されなかった。そのため、2), 3) 

酸化ストレス肝発癌における HSF1 のシグナ

ル解析を期間内で明らかにするに至らなった

が、A, B.1)の成果により、HSF1 は肝癌治療に

おける重要な標的分子になることが示唆され、

酸化ストレス肝発癌における役割として今後

も引き続き検討していく予定である。 
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