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研究成果の概要（和文）：我々は肝がん細胞株HepG2細胞に重層増殖タイプ(Pile-up型)と平面単層増殖タイプ
(Flat型)が混在することに気付き、各々を分離し2系統の株として培養することに成功した。Flat型に比べPile 
up型の方がアルブミン合成能が高く、肝細胞の機能発揮に重要な形態構造であることが示唆された。Flat型から
Pile up型へと変化させる化合物をスクリーニングし、ヒット化合物がアルブミン合成能を増強することを確認
した。次世代シーケンス解析の結果、このヒット化合物はアルブミン特異的転写因子発現増強を介してアルブミ
ン発現を増加したことから、この化合物は低アルブミン血症改善薬として有望と考えられる。

研究成果の概要（英文）：We noticed that the hepatocellular carcinoma cell line HepG2 contains both 
pile-up proliferation type and flat monolayer proliferation type cells. We successfully isolated and
 cultured these two types as separate strains. The pile-up type exhibited higher albumin synthesis 
ability compared to the flat type, suggesting that the pile-up morphology is crucial for the 
functional expression of hepatocytes. We screened compounds that can induce the transformation from 
the flat type to the pile-up type and confirmed that the hit compounds enhanced albumin synthesis 
ability. Next-generation sequencing analysis revealed that these hit compounds increased albumin 
expression by enhancing the expression of albumin-specific transcription factors. Therefore, these 
compounds are considered promising candidates for improving hypoalbuminemia.

研究分野：肝臓病態学

キーワード： 肝細胞　アルブミン　肝がん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本申請研究によって、アルブミン産生能改善薬候補化合物がピックアップできた。血清アルブミン値は加齢と共
に減少し、死亡率と逆相関することがしられているため、長期的な介入が必要である。本化合物は既にFDAに承
認されており既に他疾患治療のため臨床利用されているため、速やかな臨床試験の実施が可能であり、アンメッ
トメディカルニーズである低アルブミン血症改善薬として期待できる。
また本化合物は複数の肝がん悪性マーカー発現も減弱させるた。いまだ死亡者数の多い肝がんに対して、形態変
化に着目してピックアップした化合物による「がん細胞の形態良性化」という新しいコンセプトの抗肝がん剤の
候補分子となり得る。

※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 
 

手技的に簡便で低コストの長期的肝細胞培養法の確立は、新規創薬研究などにおいて非常に重要

な役割を担う。分子生物学や再生医学が発達した近年においても未だ肝細胞を安定的に培養できな

い理由の一つに、「生体内における肝細胞の立体構造再現による細胞極性形成が起こっていない」こと

が考えられる。HepG2 細胞は多くの肝がん細胞株で機能喪失的な変異が起きている腫瘍抑制タンパク

p53 が正常であるなど、他の肝がん細胞株に比べ正常肝細胞に近い性質を持つことが知られている。こ

の HepG2 細胞は培養皿一面に単層状に増殖するのではなく、島状に重層して増殖することが特徴で

ある。20 数個の肝細胞同士が重層し肝細胞索を形成する組織学的特徴を併せると、正常肝細胞は生

体内において基底膜上に平面単層的に増殖するのではなく、重層状に増殖していること、またこの重層

構造による細胞極性形成が肝機能発揮のために重要であるのではないかと仮説を立てた。 

 
２．研究の目的 
 

我々はこの Pile up type と Flat type をそれぞれ単離培養し２系統に分けることに成功した。この２系

統をマイクロアレイで比較したところ、肝がん悪性マーカーや、アルブミンなどの肝細胞特異的機能関

連遺伝子発現が著しく異なることが明らかとなった。そこで、Flat type から Pile up type へと形態変化を

引き起こす化合物を探索するためのスクリーニングシステムを構築し、肝がん抑制剤、あるいは肝機能

改善薬の候補化合物探索を目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
 

本研究では、創薬等先端技術支援基盤プラットフォーム（BINDS）の支援を受け、FDA 承認済１１３４

種類の化合物を９６ウエルプレートで培養した Flat type に添加し７日間実体顕微鏡で観察した。Flat 

type から Pile up type へと形態変化を引き起こす化合物をピックアップした。ピックアップされた化合物

の肝がん悪性マーカーおよび肝細胞特異的機能関連遺伝子の発現を調べた。 

 
４．研究成果 
 

Flat type から Pile up type へと形態変化を引き起こす化合物が複数ピックアップできた。それらの化

合物は肝がん悪性マーカー分子の発現を減弱することも確認できた。また Flat type にこの化合物を添

加した時の遺伝子変化を解析したところ、アルブミン遺伝子の転写因子が発現変動していることが確認

できた。血清アルブミン値は加齢とともに減少するため、高齢者では低アルブミン血症の割合が増える

（Age and ageing, 1991）。また、高齢者において、血清アルブミン値は死亡率と逆相関（Maturitas, 2015）

するため低アルブミン血症への早期介入が重要である。現在、低アルブミン血症の治療としてアルブミ

ン製剤や分枝鎖アミノ酸製剤など「アルブミンそのもの」や「アルブミンの原料」が保険適応されているが、

アルブミン産生誘導能をもつ薬剤はない。さらにアルブミン製剤などの適応は重症時に限られており、

初期の低アルブミン血症へ使用できない。また、低アルブミン血症はサルコペニアなどの他の高齢者特

有の疾患の原因にもなるため、低アルブミン血症に対して早期から介入可能かつ効果の高い薬剤の開

発は喫緊の課題といえる。本申請研究でピックアップできた化合物はアンメットメディカルニーズである

低アルブミン血症の治療薬候補分子として期待できる。 

またピックアップ化合物は肝がん悪性マーカー発現を減弱させることも明らかになった。これまで開発

された抗肝がん薬は分子変化を基にピックアップされたものである。本申請研究は肝がん細胞株の形



態変化に着目して探索したものであり、「がん細胞形態の良性化」という新しいコンセプトの抗肝がん剤

候補分子として期待できる。 
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