
奈良県立医科大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４６０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

原発性肝細胞癌に対する薬物動態に基づく新規治療法および新規バイオマーカーの開発

Identification of novel treatment and biomarkers based on pharmacokinetics in 
patients with hepatocellular carcinoma

２０５２６８５０研究者番号：

浪崎　正（Namisaki, Tadashi）

研究期間：

１５Ｋ０８０７７

平成 年 月 日現在３０   ６   ６

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：アンギオテンシン2受容体阻害薬(ARB)及びFXR作動薬併用によるNASH肝線維化進展抑
制効果及び作用機序を検討した。CDAA食NASHモデルにARB及びINT747を投与した。両薬剤の肝線維化、活性化肝
星細胞(Ac-HSC)、肝TGFβ、TLR4mRNAに対する効果を比較検討した。またin vitroで両薬剤のAc-HSC増殖に及ぼ
す影響を検討した。各単剤投与群では対照群に比し肝線維化が抑制され、併用群ではより強い抑制効果を認め
た。In vitroでは、Ac-HSC増殖はARB及び併用群で有意に抑制されていた。両薬剤の併用はNASHに対する有効な
新規治療法になり得る。

研究成果の概要（英文）：We aimed to investigate the combined effect of FXR agonist and angiotensin 
II type 1 receptor blocker (ARB) on hepatic fibrogenesis in rat model of NASH.The in vitro and in 
vivo effects of an FXR agonist (INT747 at 30 mg/kg/day) and an ARB (Losartan: 30 mg/kg/day) on 
hepatic fibrogenesis were evaluated.In PS-administered OLETF rats, INT747 and losartan had potent 
inhibitory effects on hepatic fibrogenesis with suppression of HSC activation and expression of 
transforming growth factor (TGF)-β1 and TLR4. INT747 decreased intestinal permeability by 
ameliorating zonula occuludens-1 (ZO-1) disruption, whereas losartan directly suppressed the 
regulation of Ac-HSC. The in vitro and in vivo inhibitory effects of INT747 and losartan on TGF-β1 
and TLR4 mRNA expression in Ac-HSC were almost in parallel. Losartan directly inhibited the 
regulation of Ac-HSC. Combined treatment may represent a promising novel approach for NASH.

研究分野： 肝臓学

キーワード： 胆汁酸
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１．研究開始当初の背景 
我々はこれまで実験的に肝発癌・肝癌発育過
程において血管新生が重要な役割を果たし
ており、それを 抑制することで一連の過程
の抑制のみならず、実臨床においても HCC 
治療後の累積再発率を抑制することを報告
してきた。一方で、HCC に対する化学療法
の治療効果は十分に満足し得えるものでは
ない。申請者は、HCC 化学療法耐性のメカ
ニズムを解明するため、ドイツ Stuttgart に
ある Robert-Bosch 病院附属薬理学研究所
（IKP）で、当院外科で部分肝切除受けた肝
癌患者のサンプルを使用して、肝臓に発現す
る複数の TP 発現を系統的に解析し、患者側
の臨床病理学的因子と肝癌患者の生命予後
と の 関 係 を 解 析 し た 。 Breast Cancer 
Resistance Protein (BCRP/ABCG2) (図 1 点
線)がHCC化学療法の治療効果(図2A:無再発
生存率)および予後(図 2B:全生存率)予測に有
用なバイオマーカーになり得ることを見出
し た [Namisaki T et al, Drug Metab 
Dispos(2014)]。 
 
２．研究の目的 
進行性肝細胞癌(HCC)の予後は極めて不良で
ある。進行 HCC に対して唯一有効性が認め
られた分子標 的薬であるソラフェニブ(So)
が大きなブレイクスルーを達成しているが、
So 単独での治療効果は未だ不十 分である。
HCC 化学療法不応性の原因として、肝癌細
胞における薬剤耐性因子(トランスポータ
ー:TP)の 発現に伴う薬物動態の変化が重要
視されている。それに関して申請者がドイツ
留学中に得た研究成果 [Namisaki T et al, 
Drug Metab Dispos (2014)]をさらに発展さ
せ、本研究では TP を治療標的とした効果予 
測に基づく HCC 新規治療法の開発および
作用機序の検討を行う。基礎的に有効性が確
認された治療法 に関しては臨床へと展開し、
さらに将来の個別化医療を目標とした HCC 
化学療法の治療効果、副作用および HCC 患
者の予後予測に有用な新規バイオマーカー
について網羅的探索を行う 
 
３．研究の方法 
ソラフェニブ(So)の臨床推奨用量の長期継
続投与により HCC 患者の予後改善効果が認
められるが、 抗癌剤耐性や毒性により高頻
度で減量や中断が余儀なくされる。化学療法
感受性が事前に予測で きれば、適切な用量
設定による奏効率向上と有害事象軽減が可
能である。So と抗癌剤以外の既存 薬剤との
組み合わせによる HCC 新規治療開発を目的
として、低用量 So に So の肝内取込に関わ
る OCT1 のメチル化阻害薬としてヒドララ
ジン(HYD)を併用し、肝癌細胞内の薬剤濃度
は減弱させ ずに、高用量投与と同等の臨床
的効果を得られるかどうかを実験的に検討
する。さらに肝癌化学 療法における治療効
果、副作用および予後予測に対するバイオマ

ーカーの開発は臨床上極めて重 要な課題で
あるため、 “肝薬物代謝”に基づく個別化
医療を目標としたさらなる HCC 化学療法に 
おける有用な新規バイオマーカーの検索を
行う。 
 
４．研究成果 
アンギオテンシン 2 受容体阻害薬(ARB)及び
FXR作動薬併用によるNASH肝線維化進展抑制
効果及び作用機序を検討した。CDAA 食 NASH
モデルに ARB 及び INT747 を投与した。両薬
剤の肝線維化、活性化肝星細胞(Ac-HSC)、肝
TGFβ、TLR4mRNA に対する効果を比較検討し
た。また in vitro で両薬剤の Ac-HSC 増殖に
及ぼす影響を検討した。各単剤投与群では対
照群に比し肝線維化が抑制され、併用群では
より強い抑制効果を認めた。In vitro では、
Ac-HSC増殖はARB及び併用群で有意に抑制さ
れていた。両薬剤の併用は NASH に対する有
効な新規治療法になり得る。 
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