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研究成果の概要（和文）：代表的な癌シグナルであるEGFRシグナルは慢性肝障害で活性化しており、EGFRを標的
としたNASH肝癌予防法を探索した。まず抗癌作用が報告されているホノキオールHNKに着目した。NASH肝癌マウ
スにHNKを投与したところ、著明な発癌抑制効果を認めた。さらにヒト肝臓検体の解析により、NASH進行例およ
び肝癌症例ではEGFRの分解機構であるGR-MIG6が低下しEGFRシグナルが促進していること、HNKがGR-MIG6を活性
化しうることを示した。さらにHNKは線維化進展を抑制しうることを見出した。ドラッグリポジショニングの観
点で、臨床に貢献できる知見を得ることができたと考えられる。

研究成果の概要（英文）：Since EGFR signaling, a representative cancer signal, is activated in 
chronic liver injury, we searched for a method to prevent hepatocarcinogenesis by targeting EGFR. 
First, we focused on honokiol (HNK), which has been reported to have anticancer activity, and found 
that administration of HNK to NASH hepatocellular carcinoma (HCC) mice resulted in marked inhibition
 of carcinogenesis. Furthermore, analysis of human liver samples showed that GR-MIG6 was decreased 
and EGFR signaling was promoted in advanced NASH and HCC cases, and that HNK could activate GR-MIG6 
in these cases. In addition, we found that HNK can inhibit fibrosis progression in the liver. We 
believe that we have obtained knowledge that can contribute to clinical practice in terms of drug 
repositioning.

研究分野：消化器内科学、薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝癌は一度発症すると、再発を繰り返す難治性で予後不良の代表疾患である。正常肝から発症することはまれで
あり、ウイルス性肝疾患や脂肪肝などが進行し、肝硬変を代表とする線維化の進行した状態から肝発癌すること
が一般的である。本研究は、癌シグナルとしてよく知られるEGFRシグナルが、NASH肝で線維化が進行するととも
に活性化する可能性、ならびに漢方薬として内服することができる天然化合物ホノキオールが肝癌のみならず、
背景肝にも効果を発揮することでNASH肝癌の治療ならびに発癌予防に繋がる可能性を示したことで、学術的のみ
ならず、社会的意義も大きいと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
これまで慢性肝疾患の主体であったウイルス肝炎、特に C 型肝炎は、患者の高齢化や、高率に著効
する抗ウイルス薬の登場などにより患者数が減少している。一方で、メタボリック症候群に伴う NAFL
（Non-alcoholic fatty liver; 非アルコール性脂肪肝）患者や、さらに炎症および線維化や肝細胞の風船
様腫大などの病像が加わった NASH（Non-alcoholic steatohepatitis; 非アルコール性脂肪肝炎）患者
が増加している。なかでも肝硬変や肝癌に至る可能性がある NASH は、生活習慣病の蔓延とともに増
加の一途にあり、慢性肝疾患の主役となった。また、これまで主体であった C 型肝炎からの肝癌患者が
減少に転じ、NASH 肝癌が主体と考えられる非 B 非 C 肝癌が増加している。しかしながら、確立した
NASH 肝癌の治療・予防法はない。これは、NASH および発癌の病態解明が不十分であるためと考えら
れ、基礎的検討および臨床検討の両者を併せた研究による新たなアプローチ法の開発が望まれる。 
申請者らがこれまでに行ってきた NASH 肝癌モデルマウスの解析結果から、肝発癌における EGFR
シグナルの重要性に着目した。EGFR シグナルは慢性肝疾患で広く活性化しており、MET シグナルとと
もに肝再生・肝機能維持に必須のシグナルである。また、EGFR をターゲットとする分子標的治療薬は、
肺癌など多くの癌で臨床応用されている。肝癌では約 60％で活性化しているとの報告もあるが、進行し
た肝癌に対する EGFR 阻害薬の臨床試験はこれまで成功していない。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
肝癌の原因として重要で、かつ現在世界的に増加中の NASH について、その病態解明を通じて発
癌予防法を開発することを目的とした。ほぼすべての肝癌は慢性肝疾患から発症するため、本検討で
は背景肝、つまり線維化進展や肝硬変に着目して解析することにより、新規アプローチによる発癌予防
法の開発を目指した（図１）。本研究は、背景肝における EGFR の活性化が発癌イニシエーションに関
わることに初めて着目した検討であり、天然化合物による EGFR 抑制という新規アプローチにより、
NASH に対する発癌予防法の確立を目標とするものである。 
 

 
 
３．研究の方法 
本研究では、以前より申請者らが使用し報告してきた、自然発癌を含めヒト NASH を模倣する独自性
の高いマウスモデルを用いる。MUP-uPA トランスジェニックマウスは、肝細胞で発現する Major urinary 
protein (MUP)プロモーター下に urokinase-type plasminogen activator（uPA）を発現し、強い小胞体スト
レスが誘導される。このマウスに高脂肪食を摂食させることにより、経時的に脂肪肝炎から線維化進展を
来たし、肝癌を自然発症する。肝細胞の風船様腫大、炎症性サイトカインの上昇等、ヒト NASH を模倣
した病像を呈するこのモデルにより、小胞体ストレスがNASH発症の主要因であること、TNFがNASHの
進展や発癌に強く関与することを初めて明らかにした。また、NASH 背景肝について解析を行ったところ、
EGFR（Epidermal growth factor receptor）の発現が亢進していることを見出した。 



 
 
 
EGFR シグナルは慢性肝障害で高率に活性化し、発癌イニシエーションに関与すると推定されることか
ら、EGFR をターゲットとした肝癌予防法を探索することにした。 
発癌予防には、分子標的治療薬などの抗癌剤ではなく、安全に摂取できる天然化合物などが望まし
い。そこで化合物検索を行ったところ、ホノキオールという木蓮から抽出され、漢方薬で使用されるコウ
ボクの主成分が抗癌作用を持つと報告されていることに着目した。自然発癌するNASH肝癌マウスに対
し、8 ヶ月齢から 2 ヶ月間にわたり、ホノキオールを週 3 回腹腔内投与したところ、著明な発癌抑制効果
を認めた。 

 
 
次に非癌部の RNA およびタンパク質レベルの EGFR 発現を確認したところ、いずれも顕著に抑制さ
れていた。さらに興味深いことに、ホノキオールがGR-MIG6 を中心とする EGFR分解機構を促進するこ
とを見出した。 

 



 
４．研究成果 
ヒト肝癌に見られる EGFR 変異は低頻度であることから、EGFR を高発現する肝癌の多くは変異以外
の EGFR 活性化機構を獲得していると想定される。MET と共に EGFR は慢性肝障害で活性化し、いず
れかのシグナルを抑制すると肝再生不良となることが報告されており、背景肝における EGFR の役割に
注目した。EGFR シグナルは慢性肝障害で高率に活性化し、発癌イニシエーションに関与すると推定さ
れることから、EGFR をターゲットとした肝癌予防法を探索することにした。まず、ホノキオールという木蓮
から抽出され、漢方薬で使用されるコウボクの主成分が抗癌作用を持つと報告されていることに着目し
肝癌にも応用できることを示した。さらに自然発癌する NASH 肝癌マウスに対しホノキオールを投与した
ところ、著明な発癌抑制効果を認めた。臨床的意義を検討するため行ったヒト肝サンプルの解析結果よ
り、NASH 進行例および肝癌症例では GR-MIG6 を中心とする分解機構の発現低下により EGFR シグ
ナルが促進し発癌リスクが上昇している可能性を明らかにした。 
また申請者の検討で EGFR は、NASH 背景肝で活性化していることから、発癌のイニシエーションを
担うことが示唆され、発癌予防のターゲットになりうることが判明した。天然化合物ホノキオールが EGFR
シグナルを阻害し、生体動物モデルへの投与により肝発癌が抑制されることを見出した。さらに実験系
からはホノキオール投与によりGR-MIG6系が活性化することにより EGFRを抑制する可能性が示され、
将来の肝癌発症予防に繋がる知見を創出することができたと考えられる。 
最終年度は、ホノキオールが発癌前の病態である肝線維化に対し効果を示すかどうかについて検討
した。結果、肝星細胞の活性を阻害することで、マウス線維化進展を抑制しうることを見出した。ホノキオ
ールは漢方薬として NASH を含む慢性肝疾患患者に安全に投与することが可能であり、肝線維化進展
および肝発癌を抑制する効果を期待することができる。ドラッグリポジショニングの観点で、臨床に貢献
できる知見を得ることができたと考えられる。 
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