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研究成果の概要（和文）：細胞老化は不可逆的な細胞周期の停止として定義されており、前癌病

変におけるセネッセンス細胞の出現およびセネッセンスからの回避機序は腫瘍発生初期段階で

の重要なステップであると考えられている。分子病理学的に検討の結果、ヒト肝組織では肝硬

変でセネッセンス関連マーカー発現細胞が出現し、肝ディスプラジア結節では消失していた。

肝硬変は肝細胞癌の前癌病変である可能性が示唆された。 
  
研究成果の概要（英文）：Cellular senescence is defined as the irreversible arrest of cell cycle. 
Senescence in premalignant lesion and escape from senescence are thought to be important 
the early stage of tumoriogenesis. Senescence-associated markers are observed in cirrhotic 
liver and the markers disappear in dysplastic nodules. The results imply that the cirrhotic 
state already might to be premalignancy.    
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１．研究開始当初の背景 
 
 セ ネ ッ セ ン ス ( 細 胞 老 化  cellular 
senescence)は不可逆的な細胞周期 cell 
cycle の停止として定義されており、細胞周
期抑制制御因子である p16 や p21 が作用分子
と し て 、 senescence-associated β
-galactosidase (SA β-gal)が特異的マーカ

ーとして知られている。テロメア長の短縮が
その重要な発生機序であると考えられてい
るが、それ以外に癌遺伝子の活性化、酸化ス
トレス、DNA 損傷などがその誘導刺激因子と
して提唱されている。近年、発癌過程におけ
るセネッセンスの関与が注目されている。正
常細胞に癌遺伝子発現などの発癌因子が作
用すると、自己防衛機序として前癌細胞がセ
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ネッセンスの状態に陥る。セネッセンスをバ
イパスあるいはエスケープした細胞が形質
転換細胞であり、癌細胞へと進展する。従っ
て、前癌病変におけるセネッセンス細胞の出
現およびセネッセンスからの回避機序は腫
瘍発生初期段階での重要なステップである
と考えられている。 
 一方、肝細胞癌は慢性肝疾患、特に肝硬変
を背景に多段階的に発生することが知られ
ており、その前癌病変として肝ディスプラジ
ア結節が注目されている。慢性肝疾患におけ
るセネッセンス細胞の同定およびセネッセ
ンス誘導因子の解析により、肝発癌機構の解
明に寄与する研究になりうると着想するに
至った。 
 
 
２．研究の目的 
 
 ヒト肝発癌過程におけるセネッセンス細
胞の同定により、肝癌発癌過程における細胞
老化の関与を検討する。また、これまでの検
討により、セネッセンス細胞では線維性隔壁
（門脈域）辺縁部での局在、胆管細胞への分
化能、肝細胞癌発生母地などの観点から類似
点が見いだされる。肝ステム細胞でのセネッ
センス表現型について検討し、セネッセンス
細胞との相互関係を明らかとする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 ヒト肝外科的切除材料を用いて検討した。
検討症例は附属病院および関連病院の患者
で同意が得られた症例に限る。 
 セネッセンス細胞はセネッセンス特異的
マーカーである senescence-associated β
-galactosidase(SA β-gal)を Dimri らの方
法で組織化学的に、セネッセンス関連分子で
ある p21, p16, cyclin D1 を免疫組織学的に
検索することで同定を試みた 
 肝硬変および肝ディスプラジア結節の線
維性隔壁または門脈域辺縁領域は‘血管新
生’や‘間質浸潤’の観点から、肝細胞の悪
性化研究において注目されている。セネッセ
ンス関連分子と血管新生関連分子(CD34)ま
たは肝細胞癌関連分子(Ki-67, cyclin A)の
二重免疫染色を行い、その関連性を検討した。  
 肝ステム細胞の同定は組織学的に小型個
在性細胞のうち、CK7(+)細胞として検出した。
CK7 とセネッセンス関連分子との二重あるい
は三重免疫染色、SA β-gal 染色との併用に
より、肝ステム細胞マーカーとセネッセンス
関連分子の関連性を検討した。 
 
 
 

４．研究成果 
 
 ヒト肝ホルマリン固定パラフィン包埋切
片で肝細胞マーカーである HepParⅠ（DAB 発
色）、胆管細胞マーカーである CK19(Vector 
red 発色)、CK7(Vector blue 発色)の 3 重免
疫染色にて、推定上の肝ステム細胞を同定し
た。肝ステム細胞は門脈域辺縁部に存在し、
慢性肝炎の進行度、活動性増加に伴い、ステ
ム細胞数は増加していた（図１） 
 
 

 
 セネッセンス関連分子（p21, p16, cyclin 
D1, SA β-gal）は正常肝ではほとんど認め
られないが、肝硬変では門脈域辺縁部の肝細
胞に発現が認められた。肝ディスプラジア結
節ではセネッセンス関連分子(+)細胞は肝硬
変に比べて著減していた。肝発癌過程におい
ては肝ディスプラジア結節が前癌病変とさ
れている。腫瘍発生過程でセネッセンスは前
癌病変に現れる現象とされており、肝ディス
プラジア結節でのセネッセンス細胞の出現
が予想されたが、肝癌発生過程においては肝
硬変の肝細胞にセネッセンス関連分子の発
現が最もよく認められ、肝硬変はすでに前癌
病変である可能性が示唆された。また、形質
転換をおこしてセネッセンス状態から脱出
した細胞が悪性細胞と考えられている。この
理論からは肝ディスプラジア結節は前癌病
変ではなく、悪性腫瘍に相当する病変である
ことが示唆された（図 2）。 
  



 

 

 
 

 
 
 
 肝硬変において、セネッセンス関連分子発
現肝細胞は隔壁辺縁部に局在していた。一方、
肝ステム細胞も隔壁辺縁部に分布しており、
p21（DAB 発色）と CK7(Vector blue 発色)の
2 重免疫染色では肝ステム細胞とセネッセン
ス関連肝細胞はごく近傍に位置しているこ
とかがわかった。また、両者には正の相関性
が認められた（図 3）。凍結切片を用いた検討
でもセネッセンス関連分子である SA β-gal
は隔壁辺縁部肝細胞に染色性を認めた。一方、
ディスプラジア結節では SA β-gal(+)細胞
が消失した門脈域辺縁部で CK7(+)小型細胞
が領域性に増生しており、これらの細胞はス
テム細胞マーカーである c-kit や CD56 が陽
性である症例が認められた（図４）。 
 以上より、肝硬変では前癌細胞の可能性が
示唆されるセネッセンス肝細胞が肝ステム
細胞と密接に関連している可能性があり、一
方、肝ディスプラジア結節では肝細胞はセネ
ッセンス状態から脱出していると思われた。
肝ディスプラジア結節の一部では腫瘍内に
残存する門脈域辺縁部にステム細胞類似の
表現形を示す細胞集団を認め、肝ステム細胞
由来の肝細胞癌が存在する可能性があると
推察された。 

 

 
 

 
 
 
 
 以上より、本研究からは肝硬変の特に隔壁
辺縁部肝細胞に premalignant potencial を
もつ細胞があることが推察され、さらにこれ
らの細胞は肝ステム細胞と深い関連がある
可能性が示唆された。近年、肝ステム細胞由
来の肝癌や癌ステム細胞の存在が報告され
つつあり、肝ステム細胞は将来的に肝癌治療
の標的となる可能性が指摘されている。今後
はセネッセンス形質をもつ肝ステム細胞に



 

 

着目し、培養系を用いた動的実験で肝癌発生
機構をさらに詳しく検討し、セネッセンす誘
導因子や解除因子の同定・解析により、肝発
癌機構を明らかにしたい。 
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