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研究成果の概要（和文）：本研究にて、レチノイドシグナルの活性化や糖尿病治療薬SGLT-2阻害剤が、NASH・肥
満・生活習慣病関連肝腫瘍形成を抑制することを明らかにした。また、高用量ループ利尿剤の使用が、肝硬変患
者の骨格筋量減少と予後悪化に関連すること、インスリン抵抗性および内臓脂肪の増加が、肝癌根治的治療後の
再発リスクを増加させることを報告した。これらの研究成果は、肝臓、骨格筋、内臓脂肪等で形成される臓器間
ネットワークの制御がメタボ肝発癌の予防に繋がる可能性、さらに同ネット－ワークにおける「肝・筋・脂肪相
関」の異常、特にインスリン抵抗性が、肝硬変・肝癌患者の予後に大きく関与している可能性を示唆するもので
ある。

研究成果の概要（英文）：The results of the present study showed that both activation of retinoid 
signaling and inhibition of sodium glucose transporter-2 were effective ways to suppress 
non-alcoholic steatohepatitis-, obesity-, and lifestyle disease-related liver tumorigenesis. This 
study also revealed that a higher dose of loop diuretic use was associated with more rapid skeletal 
muscle depletion and poor survival in patients with liver cirrhosis. In addition, increased visceral
 fat volume and insulin resistance raised the risk for recurrence of hepatocellular carcinoma after 
curative treatment. These findings may suggest that the control of the organ network composed of 
liver, skeletal muscle, and visceral fat is effective way to suppress metabolic syndrome-related 
liver carcinogenesis. Moreover, abnormality of the network, especially insulin resistance, is 
significantly associated with poor prognosis of patients with liver cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma.

研究分野： 消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝臓、骨格筋、内臓脂肪等はそれぞれが独立した臓器ではなく、生体内においてネットワークを形成している。
本研究は、標的臓器（肝臓）のみではなく、肥満・生活習慣病によって惹起された臓器間ネットワークの異常・
恒常性の破綻にアプローチして肝発癌予防を実践するという、斬新かつ独創的なコンセプトに基づいた研究であ
る。肥満や糖尿病、生活習慣病が大きな社会問題である現在、これらの病態や非アルコール性脂肪肝炎を背景と
する肝細胞癌は増加している。肝臓をエネルギー代謝臓器間ネットワークの中心臓器として行った本研究の成果
は、社会・国民が大きな期待を寄せるメタボ肝癌の有益な診断・治療法の開発に繋がる。
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１．研究開始当初の背景 
慢性肝疾患を発生母地として、高率かつ一定の割合で発癌・治療後再発をきたす肝細胞癌の予 
後は極めて不良である。したがって、肝発癌の高度危険群に対して積極的な臨床介入を行い、

癌化学予防(cancer chemoprevention)を実践することは、慢性肝疾患・肝細胞癌患者の予後改

善に繋がる。近年、肝炎ウイルスの持続感染やアルコールの多量摂取に加え、肥満や糖尿病を

はじめとする生活習慣病に関連した様々な病態が、肝細胞癌の発癌・進展に深く関与している

ことが明らかになってきている。特に、生活習慣病患者に合併しやすい非アルコール性脂肪肝

炎(NASH: nonalcoholic steatohepatitis)は、慢性肝炎から肝硬変、肝細胞癌へ進展することが

報告されている。生活習慣病は大きな社会問題であり、本疾患や NASH を背景とする肝細胞癌

(メタボ肝癌) の増加が危惧される状況において、有効なメタボ肝発癌予防法(薬)の開発が求め

られている。  
 
２．研究の目的 
肥満や糖尿病をはじめとする生活習慣病を背景とした肝細胞癌(メタボ肝癌)が増加している。  
生活習慣病の本態である内臓脂肪や異所性脂肪における慢性炎症は、肝発癌に深く関与してい

る可能性がある。本研究は、1 内臓脂肪のみならず肝・膵・骨格筋等における異所性脂肪の蓄

積・ 炎症と、それによって惹起される様々な分子異常が肝発癌過程に及ぼす影響を明らかにし、

2 これらの臓器間ネットワークの異常(恒常性の破綻)を改善・制御する、まったく新しいメタボ

肝 発癌予防法(薬)を開発することを目標とする。  
 
３．研究の方法 
本研究では、まず生活習慣病・NASH 関連肝発癌動物モデルの sample を解析することで、

これらの病態・発癌機序において鍵を握る臓器間ネットワークの分子(遺伝子・蛋白・シグナル)
異常を明らかにする(肝臓のみならず、消化管、膵、内臓脂肪、骨格筋についても解析する)。
また、これら分子異常が、生活習慣病・NASH 合併肝癌患者の臨床検体でも観察されるか検討

する。さらに、各種薬剤(特に生活習慣病改善薬)が、さまざまな臓器間におけるこれらの分子

異常を改善・ 制御することで肝発癌を抑制するか基礎研究をすすめる。基礎研究で得られた結

果は、臨床データベースに随時 feedback し、最終的には、生活習慣病関連分子異常を標的と

した新規肝発癌予防法(薬)の開発をめざす(臨床介入試験の準備をすすめる)。  
 
４．研究成果 
本研究では、肝臓、骨格筋、内臓脂肪等で形成される臓器間ネットワークの制御を介したメタ

ボ肝発癌予防法の開発をめざしている。昨年度までに、レチノイドシグナルの活性化が NASH
関連肝腫瘍形成を抑制することを報告してきたが、当該年度の基礎研究の成果として、合成レ

チノイドが MYCN 陽性 liver cancer stem cell を標的とすることで肝発癌を抑制することを明

らかにした(Proc Natl Acad Sci USA. 2018)。本件研究成果は、レチノイド関連シグナルの制

御が、(肥満・生活習慣病関連も含めた)肝発癌の抑制をめざす上で重要な target であることを

改めて示すものである。また糖尿病治療薬 SGLT-2 阻害剤 Tofogliflozin が肥満・糖尿病関連肝

腫瘍形成を抑制することも報告した(Oncotarget. 2017) また臨床研究の成果としては、NASH
を含めた慢性肝疾患患者のデータベースの充足をはかり、高用量ループ利尿剤の使用は肝硬変

患者の骨格筋量減少と予後悪化に関連すること(Hepatol Res. 2019)、インスリン抵抗性および

内臓脂肪の増加は、肝細胞癌根治的治療後の再発リスクを増加させること(Int J Mol Sci. 2019、
Oncotarget. 2018)を明らかにした。これらの研究成果は、臓器間ネット-ワークにおける「肝・

筋・脂肪相関」の異常、特にインスリン抵抗性が、肝硬変・肝細胞癌患者の予後や QOL に大

きく関与している可能性を示唆するものである。  
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