
公益財団法人がん研究会・がん研究所　細胞老化プロジェクト・研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

７２６０２

若手研究

2021～2020

がん微小環境における肝星細胞と肝実質細胞の相互作用による腫瘍化メカニズムの解明

Elucidation of the mechanism of tumorigenesis by the interaction between hepatic
 stellate cells and hepatocytes in the cancer microenvironment.

４０８１６９９８研究者番号：

羅　智文（LOO, Tze mun）

研究期間：

２０Ｋ１６１６３

年 月 日現在  ４   ６ １４

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：申請者はこれまでの研究から、脂肪肝内に老化した肝星細胞が肥満誘導性肝がんの発
症に関わることを見出してきた。しかし、老化した肝星細胞が肝実質細胞の相互作用については未だ不明であ
る。申請者は脂肪肝を模した環境で肝実質細胞と肝星細胞を培養した結果、脂質代謝に関わる遺伝子の発現が変
化することを見出した。次に、申請者はこの細胞間の相互作用を明らかにするために、マウスの肝臓から肝星細
胞と肝実質細胞を単離することを成功した。更に、肥満マウスの肝細胞内の脂質蓄積を抑制した結果、肝腫瘍の
形成が抑制された。このことから、老化した肝星細胞が肝実質細胞の代謝を調節し、肝腫瘍の形成に促進ことが
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Our previous studies have found that senescent hepatic stellate cells are 
involved in the development of obesity-induced liver cancer. However, the involvement of interaction
 between senescent hepatic stellate cells and hepatocytes remains unclear. We cultured hepatocytes 
and hepatic stellate cells in the environment that mimics a fatty liver and found that the 
expression of genes involved in lipid metabolism largely changed. Moreover, we successfully isolated
 hepatic stellate cells and hepatocytes from mouse fatty livers to investigate this cell-cell 
interaction. Furthermore, inhibiting lipid accumulation in the hepatocytes of obese mice suppressed 
the formation of liver tumors. These results suggest that aged hepatic stellate cells regulate the 
metabolism of hepatic parenchymal cells and promote the formation of liver tumors.

研究分野：腫瘍生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究から、申請者は肥満誘導性肝がんモデルマウスの腫瘍部における肝実質細胞と肝星細胞が異なる脂質
代謝の状態を呈していることを見出し、それらが肝腫瘍の脂質の蓄積を引き起こし、肝がんの発症を促すという
知見を得ることができた。このことはがん微小環境内における細胞間の相互作用によるがんの発症の基本メカニ
ズムの解明に繋がる成果である。また、本研究により申請者はマウスの脂肪肝から肝星細胞と肝実質細胞を単離
する系を構築しており、より生体に近い状態で詳細な細胞の解析が可能になったことから、今後肥満誘導性肝が
んに対して有効な治療法や予防法の開発につながる可能性が期待される。

※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 
最近の研究や疫学調査の結果から、肥満は心筋梗塞や糖尿病だけではなく、様々ながんの発

症を促進することが指摘されている （Khandekar et al., Nat. Rev. Cancer, 2011）。その中でも、過剰

な栄養摂取によって引き起こされる非アルコール性脂肪肝炎 （Nonalcoholic steatohepatitis: 

NASH）を伴った肝がんの発症頻度は、我が国においても年々増加傾向にある。そのため、NASH

に対する効果的な予防法や治療法の開発が急務である。 

申請者はこれまでに、NASH を伴った肝がんの発症において、肝臓の間質系細胞である肝星

細胞の細胞老化が重要な役割を果たしていることを見出し報告してきた（Yoshimoto, Loo et al., 

Nature, 2013）。「細胞老化」とは正常な細胞に様々な発がんストレスが加わった際に、異常を持っ

た細胞の増殖を防ぐために誘導される不可逆的な増殖停止状態であり、生体が持つ重要ながん

抑制機構として知られている。また最近の研究から、細胞老化を起こした細胞（老化細胞）は生体

内で単に増殖を停止しているだけでなく、炎症性サイトカインやケモカイン、増殖因子など様々な

炎症性蛋白質を高発現し細胞外へと分泌する Senescence-associated secretory phenotype（SASP）

と呼ばれる現象を起こすことが明らかになっている。申請者はこれまでに老化細胞が分泌する

SASP因子が周囲の細胞の腫瘍化を促進することを明らかにしてきた。更に、申請者は肥満によっ

て改変された腸内細菌叢からデオキシコール酸（Deoxycholic acid: DCA）が産生され、腸肝循環

を介して肝星細胞に細胞老化を誘導し、プロスタグランジン E2（Prostaglandin E2: PGE2）を産生す

ることで抗腫瘍免疫を抑制し、肝がんの進展を促進することを報告した（Loo et al., Cancer 

Discovery, 2017）。しかし、肥満誘導性肝がんの腫瘍微小環境において、老化した肝星細胞がど

のような機構を介して周囲の肝実質細胞に腫瘍化を促すのか、その分子機構の全容は未だに解

明されていない。 

近年、生体内に存在する様々な種類の脂質の代謝が、生体の恒常性維持に重要であることや、

脂質の代謝異常はアレルギーやがんの発症などに関与していることが明らかになりつつある

（Moral et al., Immune Netw., 2017; Long et al., Am. J. Cancer Res., 2018）。更に、脂質代謝の異常

はがん細胞の増殖や細胞老化の誘導に関わることも報告されている（Duman et al., Cell Metab., 

2019）。申請者はこれまでの研究において、肥満によって肝がんが誘導された腫瘍部内の肝実質

細胞に脂質が蓄積しているだけでなく、普通食摂取マウスに DCA を投与し肝星細胞に細胞老化

を誘導した肝臓においても、肝実質細胞に過剰な脂質が蓄積し肝がんを発症していることを見出

した。つまり、老化した肝星細胞が何らかの機構で肝実質細胞の脂質代謝を変調させ異常な脂質

が蓄積し、がん化を誘導していることが示唆される。事実、脂質の一種である、コレステロールエス

テルの蓄積が膵がん細胞の増殖を促進することが報告されている（Yue et al., Cell Metab., 2014）。

また近年、膵がんの腫瘍微小環境に存在する間質細胞が分泌した代謝産物を介してがん細胞の

増殖を促進することも報告されている（Sousa et al., Nature, 2017）。そこで、申請者は NASH を伴っ

た肝がんの発症過程において、細胞老化を起こした肝星細胞が肝実質細胞の脂質代謝異常を引

き起こすことで、肝がんの発症を促進する可能性を検討する。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は細胞老化を起こした肝星細胞と肝実質細胞の相互作用を明らかにし、代謝異

常による肝がんの発症メカニズムを解明し、新たな肝がんの予防法や治療法の開発に繋げること

である。 
 
 
 



 
３．研究の方法 
本研究の目的を達成するために、申請者まずはヒト肝がん細胞株とヒト肝星細胞株でDCAとパ

ルミチン酸が存在し、脂肪肝を模した環境下における遺伝子発現や脂質代謝の変化を調べた。

次に、申請者は肥満マウスの肝臓由来の老化した肝星細胞と肝実質細胞の単離回収を検討し、そ

の方法を構築した。更に、申請者は腫瘍内に蓄積した脂質が肝腫瘍の形成に関わるのかを調べ

るため、脂質の分解を促す化合物をマウスに投与し腫瘍形成能の評価を行った。 

 
４．研究成果 

 肝星細胞と肝実質細胞における脂質代謝の変化 

前述のように、申請者はこれまでの研究において、肥満によって肝がんが誘導された腫瘍部内の

肝実質細胞だけでなく、普通食摂取マウスにDCAを投与し肝星細胞に細胞老化を誘導した肝臓

においても、肝実質細胞に過剰な脂質が蓄積していることを見出した。このことから、肝実質細胞

における脂質代謝が異常をきたしていることが考えられた。そのため、申請者はDCAまたはパル

ミチン酸が存在し、脂肪肝を模した環境下でヒト肝がん細胞株とヒト肝星細胞株を培養し

た。その結果、脂肪酸合成関連遺伝子の発現がヒト肝星細胞株において著しく上昇するこ

とに対して、ヒト肝がん細胞株における脂肪酸合成関連遺伝子の発現には変化が観察され

なかった。このことから、肝星細胞で産生された脂質が何らかの経路を介して肝実質細胞

に輸送され、脂質の蓄積を引き起こすではないかと考えられる。 

 

 脂肪肝から肝星細胞と肝実質細胞の単離 

申請者はこれまで

に、肝臓の間質細

胞である肝星細胞

が細胞老化を起こ

し、PGE2を介して

免疫細胞の抗腫瘍

作用を抑制し、肝

がんの進展を促進

することを明らか

にしてきた。しかし、老化した肝星細胞がどのような機構を介して周囲の肝実質細胞の腫

瘍化を誘導するのかについてはまだ不明である。そこで、申請者が細胞老化を起こした肝

星細胞と肝実質細胞の相互作用を明らかにするため、申請者はマウスの肝臓から肝星細胞

と肝実質細胞を同時に単離回収できる方法の構築を試みた。その結果、マウスの肝臓から

肝星細胞と肝実質細胞を同時に単離し、回収することに成功した（図１）。更に、肥満誘

導性肝がんモデルマウスの腫瘍部から肝星細胞と肝実質細胞を単離し、別々にin vitroで培

養することができた。これによって、より生体に近い状態で細胞間の相互作用を解析する

ことができるシステムの構築に成功した。 

 
 肝実質細胞における脂質の蓄積と肝がんの発症 

次に、申請者は肝腫瘍に蓄積した脂質が肝腫瘍の形成を促進するのかを調べるため、脂質

の分解を促進できる化合物を肥満誘導性肝がんモデルマウスに投与した。その結果、化合

物を摂取したマウスにおいて肝腫瘍の形成が抑制された（未発表データ）。これらの結果



から、肝腫瘍内に蓄積された脂質が肝腫瘍の形成を促進することが示唆された。 

 
考察 

今回の研究から、申請者は肥満誘導性肝がんモデルマウスの腫瘍部の肝実質細胞に脂質が著しく

蓄積されていることを観察したことから、肝実質細胞における脂質の代謝に異常をきたしていることが

示唆された。また、申請者は脂肪肝を模した環境下でヒト肝がん細胞株とヒト肝星細胞株を培養した結

果、脂肪酸合成関連遺伝子の発現がヒト肝星細胞株にのみ著しく上昇することを見出した。そして、肝

実質細胞における脂質の蓄積を抑制し、肝腫瘍の形成が抑制されたことから、脂質の蓄積が肝がん

の発症には重要であることが示唆されている。更に、間質細胞が周囲の細胞の代謝状態を制御するこ

とが報告されていることから、申請者は肝星細胞で産生された脂質が何らかの経路を介して肝実質細

胞に輸送され、脂質の蓄積を引き起こし、肝がんの発症を促進すると考えている。そこで、申請者はよ

り生体に近い状態で各種類の細胞を解析するため、マウスの肝臓から肝星細胞と肝実質細胞を単離

する方法を構築し、培養することを成功した。今後は、本研究で構築した実験系を用いて、細胞間の相

互作用に着目した解析を行い、新たな肥満誘導性肝がんの肝がんの予防法や治療法の開発に繋げ

ることを目指している。 
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