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研究成果の概要（和文）：M-CSFを先天的に欠如しているOP/OPマウスを使用し、腫瘍の増大速度を検討した結
果、M-CSFは肝内においてM2Mφ比率を増加させ血管新生を亢進させることにより腫瘍の増大に関与していると考
えられた。M-CSFを内服投与することで腫瘍の増大速度に影響があるか調べ、新しい分子標的薬の可能性を検討
した。

研究成果の概要（英文）：Aim：The purpose of this study was to investigate effects of M-CSF receptor 
antagonist on HCC.　Materials and Method：C57/BL6 mice were treated with diethyl nitrosamine (DEN) 
intraperitoneally. For treatment group, M-CSF receptor antagonist (GW2580) was treated every day. 
Incidence of tumors was assessed after treatment. Mouse HCC cells (MH134) were implanted to same 
strain C3H mice by subcutaneous injection (1 ×105/animal). Tumor progression was assessed after 3 
weeks.In the nude mouse, human HCC cells (HuH7) were implanted by intra-splenic injection. Tumor 
progression in the spleen was assessed after 3 weeks.Result：Hepatic tumors diagnosed as 
hepatocellular adenoma or HCC were observed in animals treated with DEN. In contrast, tumor 
incidence was significantly reduced in DEN-treated animals with GW2580. Growth of implanted both of 
HCC was significantly inhibited by GW2580 in vivo.　Conclusions：M-CSF and/or its receptor could be 
a new therapeutic target for HCC.

研究分野：消化器外科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
肝臓のマクロファージであるKupffer細胞は
肝類洞に存在し、貪食による異物除去能、活
性酸素やサイトカインなどのメディエータ
ー産生能、抗原提示能など種々の働きを有し
ており、自然免疫機構において非常に重要な
役割を果たしている。これまで申請者らは、
肝マクロファージと肝細胞癌発症との関連
について検討を行ってきた。一方、
macrophage-colony stimulating factor
（M-CSF）はマクロファージの成熟・分化・
増殖に関与し、組織での発現は肝臓で強い。 
最近の報告で、ヒト肝細胞癌において、M-CSF
の非腫瘍部における発現と、発癌との関連が
報告されている（J. Clin. Oncol. 2008; 
26:2707-2716）。しかし、その機序の詳細は
未だ解明されていない。また、M-CSF による
マクロファージの VEGF 産生増加と血管内皮
細胞の増殖亢進の報告もある（J. Immunol. 
2003; 171: 2637-2643）。さらに、実際、
最近の申請者らの検討においてジエチルニ
トロサミン（DEN）誘発発癌モデルにおいて、
M-CSF 欠損マウス(op/op mouse)群では、
wild-type mouse と比較し発癌率が有意に減
少していた（Hara and Kono et al. Hepatology 
Research 2013）。これらの結果は、背景肝に
発現するM-CSFにより分化した肝マクロファ
ージが産生する炎症性サイトカインならび
に VEGF などの血管新生因子が肝細胞癌の増
殖を促進させている可能性を強く示唆して
いると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究では、M－CSF欠損マウスに肝
発癌モデルを作製し、M-CSF の肝発癌にお
ける役割を、腫瘍関連マクロファージ、血管
新生発現の点より検討する。また、当科にお
ける肝切除標本を用い、非腫瘍部でのM-CSF 
発現と、M2 マクロファージ分布、新生血管
を検討し、臨床ならびに病理組織学的因子と
これらの発現を統計解析し M-CSF の肝発癌
における役割を、基礎的ならびに臨床的に解
明する。また、microarray analysis data base
を基に subclass解析を行う。さらに、M-CSF
受容体阻害剤を用いて、肝細胞癌肝転移モデ
ルにおける転移抑制効果を検討した。 
 
３．研究の方法 
 
検討 I：M-CSF 欠損マウス（op/op）と
littermate マウス（LT）に、肝発癌物質であ
るジエチルニトロサミン（DEN）を投与し肝
発癌率と、肝内 M1/M2 Mφ比と血管新生発現
を検討した。 
検討 II：当科で切除した肝細胞癌の手術標本
を用いて、背景肝に発現する M-CSF、新生血
管発、腫瘍周囲の M2Mφ分布動態と予後を解
析した。 

III：分離肝 Mφ と単球を M-CSF 存在下で共
培養し、血管増殖因子産生、血管内皮細胞
（VEC）増殖を検討した。 
IV：C57BL マウスに DEN を投与する肝発癌モ
デルを作成し、M-CSF 受容体拮抗剤 GW2580 の
投与効果を検討した。 
V：マウス HCC 株 MH134 を同系マウスの皮下
に移植するモデル並びに、ヒト HCC 細胞株
（Huh-7）をヌードマウス脾臓内に移植する
モデルで M-CSF 受容体拮抗剤 GW2580 の投与
効果を検討した。 
 
４．研究成果 
 
（1）結果 
 
検討 I：op/op で発癌率が LT と比較し有意に
低下した（図１）。DEN 投与後の op/op で腫瘍
周囲の M1/M2 Mφ 比と血管新生が LT と比較
し有意に減少。 
検討 II：M-CSF、新生血管発現の高発現群に
おいて DFS が有意に短縮。M-CSF 発現は独立
した予後因子。 
検討 III：肝 Mφ と単球は、M-CSF 存在下で
M-CSF 濃度依存性に VEGF を産生し、肝 Mφで
有意に亢進。VEC は M-CSF と肝 Mφ の共培養
条件下で増殖が最も亢進（図２）。 
検討 IV：DEN 投与による肝発癌は、GW2580 に
より有意に発癌が抑制された。 
検討 V：マウス HCC 株ならびにヒト HCC 細胞
株において、GW2580 投与により、腫瘍増殖が
有意に抑制された（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図１：M-CSF の肝発癌への関与 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図２：M-CSF の血管内皮細胞の分裂へ与える
影響 
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図３：M-CSF 受容体拮抗剤による癌増殖抑制
効果 
 
 
 
 
 
 
 

（2）考察 
 
M-CSF を分子標的とする HCC 新規治療の可能
性を示唆する。これまで HCC の発生機構に関
する研究は、”seeds”であるウイルスと肝
細胞の相互関係を中心に行われてお
り、”soil”である肝免疫ならびに肝臓の重
要な機能を担う肝類洞壁細胞、さらに背景肝
に注目した解析はほとんど無い。本研究は、
背景肝の肝細胞に発現するM-CSFと肝類洞壁
細胞の関連を検討し、これらの因子と肝発
癌･進展の関連を解明するものであり、これ
らに関する報告はこれまで無く、独創的な研
究である。現在、肝細胞癌に対する分子標的
治療は tyrosine kinase inhibitor であるソ
ラフェニブのみである。その効果は認められ
ているが、十分な治療方法とはいえない。今
回の検討結果は、今後 M-CSF が肝細胞癌発症
抑制の新たな分子標的となる可能性が強く、
肝細胞癌に対する新たな治療手段の開発に
繋がる臨床的に非常に重要な研究と考える。 
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