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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、非アルコール性脂肪肝炎(NASH)における肝発癌促進の機序解明を目
指し、NASHにおける病態解明に繋げることである。まずNASH発癌モデル作成を試みたが、線維化を伴う脂肪肝の
みで発癌を認めなかった。このモデルは作成に長期間を要するため、NASH肝切除モデルにおける大腸癌肝転移形
成を正常肝と比較する検討に変更した。正常肝とNASH肝を比較すると、NASH肝で有意に腫瘍径は小さく、NASH肝
で有意にIL-6、SAA1発現が低下していた。以上より、NASH肝では転移形成環境に関わる因子の発現が低下してお
り、肝切除後の腫瘍形成が抑制されると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the mechanism of progressed 
hepatocarcinogenesis after hepatectomy in NASH. However, model of NASH carcinogenesis could not be 
established. So, colon cancer liver metastasis model after hepatectomy in NASH was investigated. 
Tumor diameter was significantly smaller in NASH liver than normal liver after hepatectomy. 
Furthermore, expressions of IL-6 and SAA1 mRNA were significantly lower in NASH liver compared with 
normal liver. From these findings, liver metastasis was suppressed after hepatectomy in NASH liver 
due to suppressed metastatic niche.

研究分野：大腸癌肝転移　肝切除　非アルコール性脂肪肝炎　
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年食生活の欧米化に伴い、非アルコール性脂肪肝炎(NASH)の罹患率は急激に増大している。大腸癌肝転移の根
治は外科手術が第一選択となるが、肝転移形成におけるNASHの影響については未だ不明な点が多い。本研究によ
りそのメカニズムを解明することは、今後増加するであろうNASH肝の転移巣切除の可否等の決定に重要な役割を
果たすと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、ウイルス性肝炎由来の肝細胞癌(HCC)が減少し、非アルコール性脂肪肝炎(NASH)由来の HCC
が増加しており、将来最大の原因となることは明らかである。我々は、自然発症 NASH モデルの
TSOD マウスを用いて、NASH 肝では肝星細胞(HSC)のマーカーであるα-SMA や IL-6/IL-1βとい
った炎症性サイトカインが上昇し、肥満関連の腸内細菌が増加すること、さらに漢方薬である大
建中湯(TU-100)を用いてこれらのサイトカインや肥満関連腸内細菌が減少し、NASH の進展や肝
発癌が抑制されることを見出した(論文投稿中)。HCC は、根治切除後も高率に再発することが大
きな問題であり、NASH-HCC も例外ではない。経験的に、肝切除によるストレスで肝再生ととも
に発癌も促進されることは知られているが、詳細な機序は不明である。このメカニズムを解明し
予防に努めることは肝臓外科に携わるものの急務である。我々は以前より、肝再生や発癌に腫瘍
微小環境である HSC やクッパー細胞(KC)に着目しており、切除後発癌にも大きな影響を与えて
いると考えられ、TSOD マウスの発癌と同様に TU-100 の抑制効果を期待している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、微小環境を構成する HSC、KC による NASH 肝癌切除後再発の機序解明を目的とし、TU-
100 の効果を含めた治療戦略について検討する。 
 
３．研究の方法 
C57BL/6J 雄性マウスに Western diet 投与に加え CCl4 を腹腔内投与することにより、NASH 発癌
モデル(Tsuchida et al. J Hepatol. 2018)を作成し、さらに肝切除を加えることで NASH 肝切
除後発癌モデルの作成を行う。正常肝と NASH 肝で腫瘍形成を比較し、微小環境との関連を検討
する予定であったが、NASH 形成のみで発癌は認めなかった。モデル作成に長期間を要するため、
当初の予定を変更し、NASH 肝における肝切除が大腸癌肝転移に与える影響の検討を行うことと
した。8 週齢 C57BL/6J 雄性マウスを用い、(1) Control 群(normal diet 給餌) (2) NASH 群
(western diet 給餌)に分類し、 2、6、8、16 週の時点でマウス大腸癌細胞株 MC38 を 2.0×105

個脾注し、2週間後に犠死させる。さらにこの 2群の脾注時に 30%肝切除を加えることで、NASH
肝切除後転移モデルを作成した。肝臓・腫瘍の肉眼的評価に加え、肝臓における metastatic 
niche(IL-6, STAT3, SAA1, MMP9 mRNA)を測定する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
NASH における肝転移形成について、まず肝切除なしのモデルで確認した。16 週 western diet を
給餌すると、線維化を伴う脂肪化を認め、NASH 形成を確認した。肝転移形成に関して、NASH 肝
では正常肝に比べ腫瘍形成が抑制されていた。また metastatic niche に関する SAA1,IL-
6,STAT3,MMP9の mRNA発現が低下しており、SAA1の蛋白発現の低下もWestern blotで確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
続いて 30%肝切除を加えた肝切除後転移モデルを作成した。肝切除後でも NASH 肝における腫瘍
形成が抑制されており、IL-6,SAA1 mRNA 発現の低下を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上より、NASH 肝では metastatic niche に関わる因子の発現が抑制されており、肝切除を加え
た状態でも正常肝に比べて転移形成が抑制されることを見出した。 
今後は腸内細菌の変化や TU-100 の影響について検討する予定である。 
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