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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎（non-alcoholic steatohepatitis; NASH）は、肝癌の主な
成因である。NASH関連肝癌には骨格筋量の減少が関与するが、骨格筋が分泌するマイオカインと肝癌との関連は
不明である。本研究の目的は、マイオカインが肝癌におよぼす影響を検討することである。NASH肝癌マウスで
は、マイオカインの一種であるdecorinの血中濃度が低値であった。さらに、decorinは肝癌細胞の増殖を抑制す
ることも明らかとなった。本研究により、骨格筋の萎縮はマイオカインの変化を介して肝癌の増殖に関与するこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is a major etiology of hepatocellular 
carcinoma (HCC). Although muscle atrophy is associated with the development of HCC, it remains 
unclear an association between HCC and myokine, which is secreted from muscle fiber. The aim of this
 study is to examine effects of myokine on HCC in a mouse model of NASH-related HCC. In the mouse 
model of NASH-related HCC, serum levels of decorin, a myokine, was decreased compared to the control
 group. Moreover, decorin inhibited the proliferation of HCC in vitro study. These findings 
suggested that muscle atrophy may be associated with HCC proliferation through regulation of 
myokine.

研究分野：消化器内科

キーワード： マイオカイン　運動　肝癌　非アルコール性脂肪性肝障害　筋肉量

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、筋肉が分泌するホルモンであるdecorinが肝癌細胞の増殖に関わることが明らかとなった。
Decorinにより肝癌細胞の増殖は抑制されることから、decorinは、近年増加傾向にあるNASH関連肝癌の新たな創
薬ターゲットとなる可能性が示唆された。また、decorinは筋肉量とも相関を認めたことから、本研究により、
社会的問題となっているサルコペニアの病態についても新たな知見が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 

非アルコール性脂肪肝炎（non-alcoholic steatohepatitis; NASH）は、生活習慣の欧米

化にともない本邦でも慢性肝疾患の主な成因となっているだけでなく、近年患者数が急増し

ている非 B非 C肝癌の主な成因としても注目されている。我々は、これまでに、肝疾患と代

謝異常の関連について一貫した研究を行

うとともに、非アルコール性脂肪性肝疾

患(NAFLD)の運動療法に取り組み運動療法

が脂肪肝を改善するメカニズムにつき検

討を重ねてきた（図 1）。 

活動量の低下は NASH の主な原因であ

り、運動療法により NASH が改善すること

は広く認知されている。これまでに、

我々は NAFLD 患者に対して運動療法を行い、筋肉量や基礎代謝が増加しないにも関わらず、

NAFLD が改善することを報告してきた。従来、有酸素運動は脂肪分解を誘導することで、レ

ジスタンス運動は筋肥大を誘導することで NAFLD を改善すると考えられてきた。しかし、近

年、骨格筋は運動器としてだけでなく、内分泌臓器であることが明らかとなった。これまで

に約 30種類の筋細胞由来のホルモンであ

るマイオカインが同定されており、造骨作

用、抗炎症作用、認知能の改善作用などが

あることが報告されている。なかでも、運

動誘発性マイオカインの“irisin”は

AMP-activated protein kinase (AMPK)の

活性化を介してインスリン感受性を高め、

糖・脂質代謝の改善効果を有する。また、

irisin は nuclear factor-kappa B (NFκB)の抑制を介して細胞増殖作用を有することも報

告されている。以上より、irisin は、NASH における糖・脂質代謝異常を改善しうるととも

に、NASH 関連肝癌に対しても抑制的に作用することが期待される（図 2）。 

NASH 動物モデルには、肝細胞特異的 PTEN 欠損マウス、acyl CoA oxidase 欠損マウス、

メラノコルチン 4型受容体欠損マウスなどが存在するが、その多くは肝発癌を認めないだけ

でなく、遺伝子改変マウスである。NASH 患者では上記遺伝子の欠損は認められないことか

ら、NASH 病態の解析には遺伝子改変をともなわない動物モデルを用いることが望ましいと

考えられる。近年、遺伝子改変を伴わずに、ストレプトゾトシンと高脂肪食により、脂肪肝

から肝炎、肝硬変、そして肝癌へと進展する NASH 関連肝癌モデルマウス（STAM mouse®）が

開発された。本モデルはヒト NASH に類似した病態を安定的に発現するだけでなく、16週齢

より肝癌を発症する。そのため、肝発癌をターゲットとした研究においても迅速な検討が可

能である。 



 
２．研究の目的 
 

本研究の目的は、運動誘発性マイオカイン（cathepsin B, myostatin, irisin, decorin）

が、NASH の糖・脂質代謝異常と肝発癌におよぼす影響について NASH 関連肝癌マウスモデル

を用いて検討することである。 

 
３．研究の方法 
 

NASH関連肝癌マウスモデル 

2日齢の雄性C57BL/6Jマウスに対しストレプトゾトシン（STZ, n=16）を皮下注射し、4

週齢より高脂肪食にて飼育することにより、8週齢で、NASH、12週齢で肝硬変（liver ci

rrhosis; LC）、16週齢で約50%のマウスに肝癌（hepatocellular carcinoma; HCC）が発

生するNASHモデル（STAM mouse）を用いた。 

 

NASH関連肝癌マウスモデルにおけるマイオカインの変化 

16週齢のNASH肝癌マウスモデル（STAM mouse）の肝組織を採取し、病理学的検討を行

った。また, 16週齢のNASH肝癌マウスモデルおよびコントロール群の血清を用いて、イ

ンスリン抵抗性指数（Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance）を評価した。

同血清を用いて、cathepsin B, myostatin, irisin, decorinをenzyme-linked immune s

orbent assay（ELISA）にて評価した。 

 

肝癌患者における筋肉量とマイオカインの関連 

 過去に肝動脈化学塞栓術にて治療された肝癌患者を対象とした。肝癌の評価目的にて撮影

された CT画像を用いて、第三腰椎レベルの骨格筋量を測定し、skeletal muscle index (筋

肉量/身長 2)にて筋肉量を評価した。年齢、BMI、血清 GGT 値、アルブミン値、ビリルビン値、

アンモニア値、プロトロンビン活性値、Child-Pugh score と skeletal muscle index の相関

を Spearman の順位相関係数にて検討した。また、skeletal muscle index の変化に基づき対

象者を筋肉量増加群と減少群の2群に群分けし血清マイオカイン値（cathepsin B, myostatin, 

irisin, decorin）の差異を検討した。さらに、骨格筋量減少に関わる要因を決定木解析にて

検討した。 

 

マイオカインが肝癌培養細胞の増殖におよぼす影響 

 ヒト肝癌培養細胞の培養上清にマイオカイン（decorin）を添加し、マイオカインが肝癌細

胞の増殖におよぼす影響を検討した。また、細胞増殖に関与する細胞内シグナル伝達分子

（EGFR, GSK3βおよび ERK1/2 ）のリン酸化についても western blot 法にて検討した。 

 

 

 



４．研究成果 
 

NASH 肝癌マウスモデルにおけるマイオカインの変化 

 NASH モデルマウスの肝臓には大滴性の脂肪沈着、炎症細胞浸潤、肝細胞の風船様腫大、お

よび中心静脈・肝細胞周囲の線維化が認められた。NASH モデルマウスにおけるインスリン抵

抗指数（Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance）はコントロール群と比較し有

意に高値であった。cathepsin B, myostatin, irisin の血中濃度はコントロール群と比較し

て有意差を認めなった。一方、NASH モデルマウスにおける decorin の血中濃度はコントロー

ル群と比較して有意に低値であった。 

 

肝癌患者における筋肉量とマイオカインの関連 

 肝動脈化学塞栓術にて治療された肝癌患者を対象として筋肉量を検討した（n=39, 年齢 75 

[69-78]歳, 性別 男性/女性 20/19, 

BMI 22.1 [220.5-24.6], Child-Pugh 

score 6 [5-8]）。その結果、治療後の

骨格筋量に有意な減少が認められる

ことを明らかにした。また、今回の検

討で、加齢と肝予備能は骨格筋量と有

意な相関を認めなかったが(表 1)、骨

格筋量と血清 decorin 値の間には有

意な正の相関が認められた。また、

irisin と decorin は骨格筋減少群で

非減少群と比較し有意に低値であっ

た（図 3）。さらに、決定木解析により

血清 decorin 値 < 10226.8 pg/mL 未

満が骨格筋量減少に最も関わる因子

であった(図 4)。 

 



 

 

 

 

マイオカインが肝癌培養細胞の増殖におよぼす影響 

 ヒト肝癌培養細胞の培養上清に decorin を添加し、マイオカインが肝癌細胞の増殖におよ

ぼす影響を検討した。その結果、decorin 群では、コントロール群と比較して有意な細胞増殖

の抑制効果が認められた（72.2±5.2%, P<0.01）。また、decorin 群ではコントロール群と比

較して、EGFR, GSK3βおよび ERK1/2 のリン酸化が抑制された。 
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