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研究成果の概要（和文）：Forkhead Box M1 (FoxM1)は、主に細胞周期を制御し肝再生や肝発癌過程に関与する
転写因子である。今回我々は、テトラサイクリンの制御下に肝細胞特異的にFoxM1の発現誘導可能なトランスジ
ェニックマウスを作製し、肝細胞におけるFoxM1の役割を検討した。この結果、予想外に、肝細胞特異的なFoxM1
の過剰発現は、肝細胞死や肝内炎症を誘導した。さらに、トランスジェニックマウスは、著明な肝線維化を自然
発症した。この結果より、肝細胞FoxM1は、細胞増殖のみならず、細胞死、肝内炎症、線維化を経て、肝癌発症
に寄与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Forkhead Box M1 (FoxM1) is a transcription factor that regulates cell cycle 
and plays regeneration and plays an important role in the development of hepatocellular carcinoma. 
To elucidate the functional role of FoxM1 in hepatocytes, we developed a novel transgenic mice in 
which we can regulate expression of human FoxM1 in murine hepatocytes under the control of 
tetracycline. Unexpectedly, transgenic expression of FoxM1 in hepatocytes resulted in hepatocyte 
apoptosis and hepatic inflammation. Finally, these transgenic mice spontaneously developed marked 
liver fibrosis. These data reveled a new function of FoxM1 in hepatocyte death, hepatic 
inflammation, and subsequent liver fibrosis. 

研究分野：肝臓病学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 慢性肝疾患のうち肝硬変患者の肝癌発

症率は年率約 8%で、今後も増加する傾

向にある。肝癌のほとんどが、C 型あ

るいは B型肝炎ウイルスに起因する慢

性肝炎及び肝硬変を背景にするが、近

年のライフスタイルの欧米化に伴い、

肥満・過栄養に伴う非アルコール性脂

肪性肝疾患からの肝癌も増加の一途を

たどり大きな社会的な問題となってい

る。 

(2) 一方、近年、進行肝癌患者に対しては、

経口マルチキナーゼ阻害薬ソラフェニ

ブが海外での安全性・有効性に関する

報告（N.Engl.J.Med 359(4):378-90, 

2008）を受け、本邦でも臨床応用され

ている。しかしながら、ソラフェニブ

不応・不耐症例も散見され、新規分子

標的治療薬の開発が期待されている。 

(3) Forkhead Box M1（以下 FoxM1）は、1997

年に米国イリノイ大学、故 Robert 

Costa 博士らにより大腸癌細胞株

Caco2より同定されたForkhead型転写

因子（Fox ファミリー）の一員である

（左図：FoxM1 の分子構造、Ye H,Costa 

RH, et al. Molecular Cellular 

Biology, 1997）。発見当初、他の Fox

ファミリーの様に細胞分化や代謝に関

与すると考えられていたが、意外にも

細胞周期能や発癌との関与が明らかと

なった（Kalinichenko VV, Costa RH, et 

al. Genes & Development, 2004、Wang 

IC, Cosnta RH, et al. Molecular 

Cellular Biology, 2005）。 

(4) 申請者は、Costa 研究室において、同

分子の臓器特異的遺伝子欠損マウス作

製に従事し、同分子がマウス大腸癌モ

デルにおいて重要な役割を果たすこと

（ Yoshida Y, Costa RH, et al. 

Gastroenterology, 2007）を世界に先

駆けて報告した。申請者らの報告を皮

切りに、多方面から FoxM1 と発癌に関

する報告がなされ、これまで多くの

FoxM１関連論文の報告がなされている。

また、近年、in vitro において FoxM1

と神経幹細胞との関与も報告されてい

るが、肝癌において（癌）幹細胞への

関与は未だ不明である。さらに、申請

者らは、肝癌手術標本を詳細に解析し

た結果、腫瘍部における FoxM1 発現量

が術後予後を規定することを、さらに、

興味深いことに非腫瘍部における

FoxM1 の遺伝子発現量自体も術後再発

を規定していることが明らかになった。

この事実は、実際の臨床例においての

同分子の重要性を強く示唆する。すな

わち、本来、正常肝組織では、FoxM1

分子の発現が認められないことを鑑み

ると、肝病態進行過程、すなわち、脂

肪化、炎症、線維化進展の過程におい

て FoxM1 分子の発現量が変化し、ひい

ては癌幹細胞等との相互作用により肝

発癌へ寄与しているという仮説を立て

ることができる 

(5) 本研究では、正常肝組織において、

FoxM1 分子を肝臓特異的に発現誘導さ

せることが可能なトランスジェニック

マウスを作成し、正常肝あるいは肝病

変進展過程において、いかなるタイミ

ングで FoxM1 分子が発現することが肝

発癌に関与するのかを明らかにするこ

とを目的とした。 
 
２．研究の目的 
原発性肝癌の約 95％を占める肝細胞癌（以

下、肝癌）は、そのほとんどが慢性肝疾患

を背景に発生し、肝硬変患者の予後を規定

する大きな要因となる。また、肝切除等の

根治療法後においても、高い再発率を有す

るため、肝癌は依然として予後不良の悪性

腫瘍である。そのため、背景肝から肝発癌



までの一連の分子機構を念頭においた新規

治療法の開発が望まれる。本研究では、申

請者等がその機能解析に携わってきた転写

因子 FoxM1 に着目し、肝特異的発現誘導型

トランスジェニックマウスの作製を通じて、

肝発癌の病態解析ならびに同分子を標的と

した新規分子標的治療法の確立を目指すも

のである。独自のモデル動物の作製を通じ

て、最終的には FoxM1 をターゲットとした

肝癌に対する全く独創的な新規治療法の確

立と臨床応用を目指した研究基盤の整備を

本研究の目標とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 8週齢C57BL/6Jマウスに対し高脂肪食

餌を与え、8週及び12週後の肝内FoxM1

蛋白発現量をウェスタンブロットにて

検討した。 

 

(2) Tet-on システムを用いて、テトラサイ

クリン経口投与にて肝細胞特異的に

FoxM1 発現誘導可能なトランスジェニ

ッ ク マ ウ ス

（TetO7-FoxM1/Rosa26-LSL-rtTA/Alb-

Cre(+)、以下 TG マウス）を作製、出生

時より肝特異的に FoxM1 を発現誘導し、

8週齢で解析した。対照（WT マウス）

と し て

TetO7-EGFP-FoxM1/Rosa26-LSL-rtTA/A

lb-Cre(-)を用いた。 

(3) TG マウス由来初代培養肝細胞及びマ

ウス肝細胞株を用い分子機構を解析し

た。 
 
４．研究成果 

(1) 高脂肪食餌投与 C57BL/6 マウスで、肝

内 FoxM1 蛋白発現の誘導をウエスタン

ブロットにて確認した。 

(2) 8 週後の TG マウス肝組織で、テトラサ

イクリン依存性に FoxM1 蛋白の過剰発

現が誘導されることをウェスタンブロ

ット及び免疫組織学的に確認した。TG

マウスでは血清 ALT 値（75.2 U/L vs 

15.9 U/L、 p＜0.05）、TUNEL 陽性細胞

数が 9倍と有意に増加(p＜0.05)し、肝

障害増強を認めた。肝内炎症関連分子

TNFα、CCL2 の遺伝子発現は、それぞ

れ3.1倍（p＜0.01）、14.9倍(p＜0.05)）

と有意に増加し、これらの遺伝子発現

の増加は、FoxM1 発現誘導解除により

有意に低下した。 

(3) TGマウス初代肝細胞を用いFoxM1蛋白

発現を誘導したところ、CCL2 遺伝子発

現の有意な増加を認めた。またマウス

肝細胞株において siRNA を用い FoxM1

をノックダウンしたところ、CCL2 遺伝

子発現の有意な低下を認めた。 

(4) マウス CCL2 のプロモーター解析によ

り、上流 1343bp に FoxM1 会合配列を確

認し、クロマチン免疫沈降法にて、同

部位への FoxM1 の会合を確認した。 

(5) 12 週後の TG マウス肝組織では、著明

な肝線維化を呈した。 

(6) 現在、半年後及 1年後の肝組織を解析

中であり、肝腫瘍形成の有無を確認し

ている。 

(7) 以上より、FoxM1 が肝細胞において

CCL2 の発現制御を介して肝内炎症を

制御し、その結果、肝線維化を誘導す

る可能性が示唆された。 
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