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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎（NASH）に特異的な発がんメカニズムは不明である。本研究
では、機能性脂質であるスフィンゴシン１リン酸（S1P）の合成酵素であるスフィンゴシンキナーゼ（SphK）に
着目し、NASH特異的な発がん機構を明らかにすることを目的とした。　NASHモデルや患者の肝臓では、SphKの酵
素活性が増加していること、一方、SphKのノックダウンにより、腫瘍増殖が低下し、肝発がんが抑制された。

研究成果の概要（英文）：Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver 
disease. It is characterized by a wide spectrum of hepatic changes, which may progress to 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and cirrhosis. Ectopic fat or lipotoxicity in the liver can 
cause NASH-associated hepatocellular carcinoma (HCC). However, its underlying mechanism is unclear. 
In this study, we studied the role of a functional bioactive lipid ‘S1P’and its rate-limiting 
enzyme sphingosine kinase (SphK) in the development of NASH-associated HCC. We found that SphK 
activity and mRNA expression increased in the liver of both NASH mice and NASH patients compared 
those in normal liver. By contrast, knockdown of SphK led to suppress HCC development in hepatoma 
cell lines. Moreover, we found that diet or chemical-induced carcinogenesis in the liver were 
significantly decreased in SphK knockout mice compared to that in control mice. Thus, SphK might be 
a novel therapeutic target of NASH-associated HCCs. 

研究分野： 内分泌代謝学
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１．研究開始当初の背景 

飽食の時代と云われて久しい現代におい

て、肥満人口や糖尿病患者の急激な増加を背

景に、非アルコール性脂肪肝(nonalcoholic 

fatty liver disease; NAFLD)は増加の一途を

たどっている。NAFLD は単純性脂肪肝と非

ア ル コ ー ル 性 脂 肪 肝 炎 （ nonalcoholic 

steatohepatitis; NASH）からなるが、両疾

患の予後は大きく異なる。脂肪化に続いて炎

症・線維化が生じる NASH は肝硬変・肝が

んへと進展することから、NASH の病態解明

とそれに基づく治療法確立は、現代医学の重

要課題である。 

 一方、近年、肥満や糖尿病はがんの危険因

子として注目される。特に、肝がんによる死

亡率は、米国の肥満者では非肥満者に比し

4.5 倍に増加し、全がんのうち最も高いとさ

れる（NEJM 348:1625-38,2003）。また、日

本人糖尿病患者の肝がんリスクは 1.97 倍と、

全がんの中で最も高い（糖尿病学会・癌学会

による報告書2013年、糖尿病56:374, 2013）。

その要因として、肥満や２型糖尿病の増加に

伴う NAFLD の急増が少なからず寄与し、実

際、NAFLD の進行型である NASH は肝硬変、

肝がんへと進行する。NASH からの肝がんへ

の進展、及び肥満・糖尿病に関連する肝がん

の発生促進には、異所性脂肪蓄積から生じる

インスリン抵抗性や自然免疫の過剰応答に

よる炎症等の肝臓へのリポトキシシティ（脂

肪毒性）が共通のメカニズムとして想定され

る。しかし、リポトキシシティの本質に関わ

る脂質メディエーターが全く不明である。ゆ

えに、｢脂質代謝の破綻｣という病態の上流に

存在すべき NASH 特異的肝がんの分子標的

は未だに同定されていない。 

 リン脂質の一群は、細胞間や臓器間のメデ

ィエーター分子として、生理的・病理的状況

で重要な役割を担っている。中でも、スフィ

ンゴシン１リン酸（S1P）は、生体内で微量

かつ半減期が短いにもかかわらず、S1P 作用

の低下した S1P 受容体欠損マウスにおいて

腫瘍増殖や血管新生、炎症細胞浸潤が減弱す

ること（Nat Rev Immunol11:403,2011）等

から、がん細胞の増殖や炎症に関与する機能

性脂質メディエーターとして、近年、注目さ

れる。S1P はスフィンゴシンを基質とし、脂

質キナーゼ sphingosine kinase（SphK）に

より生合成される。S1P の合成律速酵素であ

る SphK の抑制により S1P 産生は減少する。

従って、SphK は S1P を介した発がん及び腫

瘍形成の鍵を握る分子標的として注目され

る。 

 

２．研究の目的 

申請者は、非環式レチノイドが生体内で微

量にしか存在しないスフィンゴシン１リン

酸（S1P）の合成酵素であるスフィンゴシン

キナーゼ（SphK）の活性を強力に阻害し、

腫瘍形成を抑制することを新たに見出した。 

 本研究では、機能性脂質 S1P を介した肝が

ん形成の分子標的と考えるSphKの遺伝子改

変マウスを駆使して、１）NASH 特異的発が

んにおけるS1Pとその代謝の鍵を握るSphK

の役割を明らかにし、２）S1P 代謝異常が

NASH からの発がんを促進するという仮説

を検証する。最終的に、機能性脂質メディエ

ーターの代謝制御に基づく、新しい NASH

特異的肝がん治療薬の開発への展開を目指

す。 

 

３．研究の方法 

（1）NASH 発がんモデルにおける SphK の役割

に関する基礎的検討 

 申請者は予備的検討から、肝がん再発抑制

薬である非環式レチノイドが、①肝がん細胞

株において SphK1 遺伝子発現を時間・濃度依

存性に低下させること、②NASH モデルマウス

（Hepatology 2007）の肝がん抑制群では

SphK1 タンパク発現が顕著に低下しているこ

とから、SphK1 は肝発がん抑制の新規分子標



的であると考えた。さらに、この NASH 肝が

んモデルの背景肝では SphK の発現のみなら

ず、in vitro SphK assay により測定した酵

素活性が著明に亢進し、S1P 産生が増加して

いること、同様に、ヒト肝細胞がん組織の

SphK 遺伝子発現が増加していることを見出

している。S1P 合成の律速酵素である SphK が

NASH 発がんの分子標的となるかを検証する

ため、培養肝細胞を用いた SphK プロモータ

ー解析、NASH モデルの肝臓における SphK の

発現と局在、RNAi を用いた肝がん細胞増殖に

おける SphK の機能解析、NASH 進展の背景に

ある脂肪酸等の栄養素の過剰供給が SphK 活

性に与える影響について分子レベルで解析

する。 

 

（2）NASH の進展と肝発がんにおける SphK の

役割の解析 

 SphK には２つのアイソザイムが存在する。

細胞膜に局在する SphK1 は、様々な腫瘍で発

現が増加しras等のがん遺伝子を誘導するこ

とや、TNF-αにより活性化されることから、

SphK1 の発がんや炎症への関与が知られてい

る。一方、SphK2 の機能は不明な点が多い。   

ここでは、SphK1 欠損マウスおよび SpｈK2 欠

損マウスに食餌性および化学的に NASH およ

び肝発がんを誘導し、SphK 欠損マウスにおけ

る NASH 肝がんの表現型を比較する。 

 

４．研究成果 

スフィンゴシン合成の律速酵素である

SphK が NASH 発がんの分子標的となるかを検

証するため、培養肝細胞を用いた SphK プロ

モーター解析、NASH モデル動物の肝臓におけ

る SphK の発現と局在を検討した。 

NASH モデルマウスの肝臓では、正常肝に比

し、SphK の酵素活性が増加していること、

SphK の遺伝子発現が増加し、細胞質において

強く発現していることを明らかにした。SphK

のノックダウンにより、SphK の酵素活性を低

下させると、腫瘍増殖が低下し、肝発がんが

抑制されること可能性が示唆された。 

また、ヒトの肝組織において、肝がんを発

症した背景肝において、SphK の酵素活性が増

加し、遺伝子発現が増加していることを見出

した。また、抗腫瘍効果を持つレチノイドを

投与した肝がん治療群の肝臓では、SphK の発

現が低下しており、SphK が肝がん治療の新規

標的となりうると考えられた。 

SphK1欠損マウスにNASHを背景とした肝発

がんを誘導すると、腫瘍のサイズおよび腫瘍

の数が、対照マウスに比べて、いずれも減少

しており、その詳細な検討を現在行っている。 
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