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研究成果の概要（和文）：本研究では、近年増加しているヒトNBNC-HCCにおける肝細胞癌の発症メカニズムの解
明を目的とし、preliminaryな研究に着手した。これまでの研究成果により、ヒトNBNC-HCCにおける総胆汁酸量
と分画の特異な変化を見出している。特に門脈血内の胆汁酸解析は他に類を見ない研究であり、今後も症例を重
ねて研究を推進する意義がある。さらに他の疾患群コントロールとの比較により、詳細な検討が可能となる。加
えて基礎研究では2次胆汁酸分画の増加により星細胞の老化現象がより強く起こることを確認し、論文報告を行
った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we started a preliminary study with the aim of clarifying the
 onset mechanism of hepatocellular carcinoma in human NBNC-HCC, which has been increasing in recent 
years. Based on the results of our research to date, we found a unique change in total bile acid 
content and fraction in human NBNC-HCC. In particular, the analysis of bile acids in the portal 
blood is a unique study, and it will be meaningful to continue the study. Further comparison with 
other disease group enables detailed examination. In addition, in the basic research, it was 
confirmed that the aging phenomenon of stellate cells was more intensely caused by the increase of 
the secondary bile acid fraction, and the paper was published. 

研究分野：肝臓、肝細胞癌、肥満、糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前述の研究成果は、ウイルスを介さずに肝細胞癌が発がんする条件や状況の解明に繋がる。ウイルスが治療薬に
よってコントロール可能となった現代においては、肝細胞癌の制圧に必要なあと一つの要素を考える必要があ
る。本研究は、その癌化メカニズムの解明と新たな治療法の開発につながる研究として今後の発展が期待され
る。臨床研究と基礎研究の組み合わせを継続的に行うことでその信憑性を評価しつつ進めることが求められる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
近年、非 B非 C肝細胞癌（NBNC-HCC）の患者数が増加している。肝星細胞が発癌促進作用
を有する細胞老化関連分泌因子（SASP 因子）を分泌することで、周囲の肝細胞の老化およ
び癌化を促進するメカニズムが提唱されている。しかし、ヒトでは肥満や糖尿病を背景とし
た肝細胞癌の発症メカニズムは不明な点が多い。 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒト肥満者 NBNC-HCC において、腸内細菌叢、胆汁酸の定量、免疫組織学的
解析、遺伝学的解析を網羅的に行うことで、ヒトにおける肥満や糖尿病を背景とした肝細胞
癌の発症メカニズムの解明を目的とする。さらに、二次胆汁酸のみならず、他の内因性・外
因性物質が誘導する星細胞の SASP 因子分泌による、より普遍的な病態メカニズムを明らか
にすることを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
本研究では、ヒトにおける肥満や糖尿病を背景とした肝細胞癌の発症メカニズムと、星
細胞の SASP 因子分泌によるより普遍的な病態メカニズムを明らかにすることを目的とし
て、(1) ヒト臨床検体の解析、(2) 星細胞 SASP 因子分泌による病態解析にわけて研究を
計画した。ヒト臨床検体としては、①NBNC-HCC 患者(50 例)、②高度肥満患者(非癌コント
ロール)(30 例)、③肥満・糖尿病かつ NBNC-HCC 患者(30 例)、および④健常ボランティア
および転移性肝がん(計 30例)を目標症例数とし、腸内細菌叢、胆汁酸の定量、免疫組織
学的解析、遺伝学的解析を網羅的に行った。 
また、in vitro 星細胞培養での SASP 因子分泌誘導物質の同定と in vivo 実験系におけ
る病態解析および治療介入を行った。 

 
 
４．研究成果 
ヒト臨床検体に関しては 64 症例の集積が完了した。内訳を以下に示す。HCC 患者 37 症
例を集積し、そのうち 17 例がウイルス性 HCC であった。20 例が①NBNC-HCC で、③肥満・
糖尿病かつ NBNC-HCC は 20 例中 7 例を占めていた。④健常ボランティアおよび転移性肝が
ん症例は 27 例（健常ボランティア 8 例、転移性肝がん 19 例）の集積が完了した。②高度
肥満患者（非癌コントロール）については現在までに集積件数は 0件である。対象としてい
た①〜③の件数が少なかったため、以下の項目別に Preliminary に検討を行った。（A.ウイ
ルス性 HCC B.アルコール性 HCC C.NBNC-HCC かつ非アルコール性 HCC、いわゆる NAFLD-
HCC D. 転移性肝がん） 
各群で胆汁酸の定量を行ったところ、A群 21.4μM、B群 11.5μM、C群 8.4μM、D群 9.4
μMであり、HCC の癌成因別に胆汁酸量が違うことがわかった。またそれぞれで腸内細菌叢
を検討したところ C群では Bacteroides 門が減り、Firmicutes 門が増加していた。細菌叢
変化について、他には明らかな差を認めることはできなかった。 
星細胞 SASP 因子分泌による病態解析に関しては DNA マイクロアレイによる pathway 解
析を行ったところ、Tumor Necrosis Factor (TNF) signaling pathway に属する多数の遺伝
子群のupregulationを認めた。この傾向は特にnuclear factor-kappa B signaling pathway
において顕著であった。また IL-6 に代表される SASP 関連遺伝子の有意な upregulation を
認めた。各種胆汁酸の添加実験においては 2次非抱合型胆汁酸群において上清中 IL-6 濃度
の有意な上昇を認めた。免疫蛍光染色では 2 次非抱合型胆汁酸群で内皮下突起が放射状に
延長し、myofibroblast 様の形態学的変化が確認された。フローサイトメトリーによる解析
では 2次非抱合型胆汁酸群において有意なα-SMA の発現増強を認めた。上記結果を学会発
表および論文化した。 
 
これらの成果により明らかになったことは、１．胆汁酸の分画により星細胞活性化の程
度に違いがあること、２．肝細胞癌患者における胆汁酸分画の違い、３．腸内細菌の違いに
より胆汁酸文革に影響がある、の 3 点である。我々はこの断片的な３つの事象を結びつけ
る研究が、以下のように新たに必要と考えている。 
・末梢血と門脈血における胆汁酸分画の違い 
本研究期間においては、解析をすでに開始している。これまでに、末梢血の胆汁酸と門
脈血の胆汁酸では、総量、分画ともに大きな差があることが確認されている。また、我々が
注目する非ウイルス性肝癌患者では、２次胆汁酸分画の割合が大きく、その総量においても
若干異なることが確認されている。 
・腸内細菌による胆汁酸分画の変化 
腸内細菌の解析も進めている。これまでに 1次胆汁酸を２次胆汁酸に変化させる腸内細



菌は数多く報告されているが、臨床検体から得られる膨大な腸内細菌のデータと照らし合
わせる有用な方法は開発されていない。今後の大きな課題である。 
・星細胞の老化現象について 
我々の基礎研究においては、2 次胆汁酸が星細胞の老化現象に大きく関与していること
が見出された。この老化現象こそが非ウイルス性肝癌のトリガーであると考えれば、このト
リガーをコントロールすることで発癌を防ぐ有効な治療になるかもしれない。このため、い
くつかの薬剤を試用して、このトリガーを抑制的にコントロールできるかどうか、検討を開
始している。これまでに試した約２０種類の薬剤では抑制的にコントロールできる結果は
得られていない。今後さらなる検討を行っていきたいと考えている。 
 
これらを項目ごとに丁寧に探究することにより本分野のさらなる発展と、増加している
非ウイルス性肝細胞癌の発癌メカニズムの解明、さらには新しい治療法の開発につながっ
ていくものと期待している。 
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