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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、肝細胞癌の進展に対するNotchシグナルの作用を検討した。薬剤投
与により肝発癌を誘導したあとに、Jag1遺伝子の欠失を誘導したJag1欠失マウスでは、対照マウスと比較し、肝
細胞癌の進展が認められた。さらに、Jag1は肝癌細胞がほとんど増殖していない領域の間葉系細胞に発現するの
に対して、Dll4が高増殖領域の肝癌細胞に発現していることを見出した。これらのことから、肝細胞癌の進展過
程では、「分子も領域も発現細胞も」異なるNotchリガンドの発現変化が起こり、このシグナル転換によって肝
癌細胞の増殖を促進することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated how differential Notch signaling 
modulates hepatic carcinogenesis using Jag1 conditional knockout mice. Hepatocellular carcinoma 
(HCC) was induced in Jag1-floxed (control) and Mx-Cre/Jag1-floxed mice (Jag1 cKO) by 
diethylnitrosamine (DEN) treatment. 
In this results, the incidence of HCC occurrence was significantly increased in Jag1 cKO mice 
compared to that in the control animals. Consistent with this finding, gene expression of Dll4 was 
increased in cancerous tissues in parallel to the Hes1 (a downstream target gene of Notch signaling)
 expression levels. In addition, the signaling switch from Jag1/Notch2 to Dll4/Notch3 was observed 
in the peripheral region of HCC nodules, where cancer cells were stained positively for Ki67, a 
cell-proliferation marker.
These results suggest that HCC development is promoted by a signaling switch from Jag1/Notch2 to 
Dll4/Notch3, and that Dll4/Notch3 signaling could be a potential target to suppress HCC development.

研究分野：発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
我が国では、肝炎ウィルス感染による慢性
肝炎が原因となり、肝硬変から肝癌へ進行す
ることが大きな社会問題となっていた。近年、
肝炎ウィルスに対して有効な治療法が開発
された反面、ウィルス除去後の肝発癌が新た
な問題となっている。また、メタボリック症
候群を背景として、肝線維化から肝硬変・肝
癌を合併する非アルコール性脂肪肝炎
（NASH）への対策が急務となってきた。した
がって、肝癌の発生と進展を抑止するための
分子機構の解明は、医学的に喫緊な研究課題
であると同時に社会的にも急務と言える。 
近年の研究から、Notch シグナルは種々の
臓器の発癌や転移に強く関与していること
が明らかになってきた(Nat Rev Cancer 11: 
338-351, 2011)。肝臓における癌と Notch シ
グナルの関連については、肝細胞癌の発生を
抑制する(J Exp Med 10: 1963-1976, 2011)
のに対して、胆管癌の発生には促進的に作用
する (J Clin Invest 11: 3914-3918, 2012)
ことが示唆されているものの、未だ不明瞭な
部分も多く、議論の余地が残されている
（Hepatology 3: 942-952, 2015）。また、Notch
シグナルが、発癌過程においていつどのよう
に機能しているのかも不明であった。 
 
２．研究の目的 
中野は、これまで肝胆膵の発生・再生にお
けるNotchシグナルの意義を明らかにしてき
た(Genes Cells 20: 500-511, 2015: Sci Rep 
5: 8581, 2015: Hepatol Commun 215-229, 
2017)。発生と発癌は多くの共通したメカニ
ズムにより制御されることに加えて、肝癌は
マウスに薬剤を投与することにより簡便に
誘導できることから、肝癌の発生・進展にお
ける Notch シグナルの役割を検討した。 
 
３．研究の方法 
薬剤誘導型 Jag1 欠失マウスおよび対照の
野 生 型 マ ウ ス に 対 し て 、 3 週 齢 で
diethylnitrosamine (DEN)を腹腔内に単回投
与した後、8 週齢で Jag1 の欠損を誘導した。
46 週齢の時点で肝組織を採取し、組織学的解
析を行った。 
 
４．研究成果 
DEN 投与 10ヶ月後の肝腫瘍発生率は、対照
マウス（♂71%, ♀9%）に対して Jag1 欠失マ
ウス（Jag1 cKO; ♂100%, ♀83%）で有意に
上昇した（図 1）。 

しかしながら、両マウスの肝癌細胞には
Notch下流因子であるHes1の発現が同等に認
められた（図 2）。 

 
そこで、Jag1 以外の Notch リガンドの関与
を検討したところ、正常部と比較して腫瘍部
で Dll4 遺伝子発現が増加し、この Dll4 遺伝
子の発現は腫瘍部においては Hes1 遺伝子発
現と正の相関を示した（図 3）。 

 
対照マウスの初期癌病巣では、Jag1 陽性の
間葉系細胞に接する肝細胞で Notch2 の核内
移行と Hes1 の軽度発現を認める領域と、間
葉系細胞は Jag1 陰性で、肝細胞自らが Dll4
を発現し Notch3 の核内移行と Hes1 の強発現
を示す領域が混在していた（data not shown）。
また、腫瘍辺縁の増殖が活発な部位の肝癌細
胞は Dll4 陽性・Hes1 強陽性で、周囲の間葉
系細胞が Jag1 陰性であるのに対して、中心
部へ向かうにしたがって間葉系細胞が Jag1
を発現し、肝癌細胞の Dll4・Hes1・Ki67 発
現は減弱した（図 4）。 

 
一方、Jag1 欠失マウスの正常肝細胞では
Notch2 の核内移行が消失し、Dll4 の発現と
Notch3の核内移行が認められた（次項・図5）。



また、野生型マウスの肝細胞に Notch2 の細
胞内ドメインを過剰発現させると、Notch3 遺
伝子の発現が相対的に減少した（図 6）。 

 

 
肝癌の進展過程では、間葉系細胞における
Jag1 の発現低下に伴う Notch2 シグナルの減
弱と、癌細胞自身の Dll4 をリガンドとする
Notch3 シグナルの活性化が起こり、このシグ
ナル転換が肝癌細胞の増殖を促進すること
が示唆された（図 7）。 
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