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研究成果の概要（和文）：老化ヒト肝星細胞ではANGPTL4・IL-8・PF4V1（老化3因子）の遺伝子発現が増加して
いるが、この老化3因子が血管新生・細胞増殖・炎症誘発などの点で肝がん病態進展に与える影響を検証するこ
とを目的とした。肝がん細胞（HepG2、Li-7、SNU387）への老化3因子の蛋白添加実験を行ったが、細胞増殖への
直接的影響は確認できなかった。血管新生への影響について解析するためヒト類洞内皮細胞（LSEC）を用いた実
験を行ったが、CXCR1・CXCR2の遺伝子発現はLSECではほとんど見られず、IL-8は血管新生に対する影響は乏しい
と考えられ、炎症誘発作用への影響を解析する必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Gene expressions of ANGPTL4, IL-8, and PF4V1 are already reported to be 
increased in senescent human hepatic stellate cells (HSCs). We aimed to examine the effect of these 
three senescence-associated secretory factors of HSCs on the progression of liver cancer in terms of
 angiogenesis, cell proliferation, and pro-inflammatory effect. However, Addiction of IL-8, ANGPTL4,
 and PF4V1 protein to liver cancer cells showed no direct effect on proliferation. In experiments 
using human sinusoidal endothelial cells (LSECs), gene expressions of CXCR1 and CXCR2 (main 
receptors of IL-8) was barely observed in LSECs, suggesting that IL-8 has no direct physiological 
function on LSECs. Further study for the pro-inflammatory effect of IL-8 in microenvironment of HCC 
is needed.

研究分野：肝臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々はヒト肝星細胞の老化関連分泌因子と肝発癌との関連に注目し研究を行った。我々は極力単純化した実験系
での生理機能の立証を試みたが、肝がん細胞の増殖や血管新生などに直結する直接的な生理作用を見出すことは
できなかった。肝微小環境においてこうした老化関連分泌因子は複雑な相互作用を有しているものと考えられ、
それらの解明には今後もさらなる研究が必要である。細胞老化と発がんの関連性については様々な臓器システム
で注目されている分野であり、このような機序の解明は癌に対する新たな治療開発の可能性につながってくると
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 慢性肝炎の終末像は、背景肝疾患に問わず、肝硬変・肝がんである。しかし、肝硬変・肝がん
に対する特効薬は存在せず、また、肝硬変から肝がんへ至る分子機序は不明な点が多い。興味深
いことに、肝硬変から肝がんへ進展する症例の多くは 70歳以上の高齢者である。また、近年で
は慢性C型肝炎に対する治療が飛躍的に進歩しているが、その一方でC型肝炎ウイルス（HCV）
除去後の肝発がん（SVR 肝がん）の症例も増加しており、その詳細な機序は未だ不明のままで
ある。これは加齢や慢性炎症による臓器老化と肝がんが関連あることを示唆しているが、その要
因は分かっていない。 
 
２．研究の目的 
 加齢や慢性肝炎に伴って生じてくる肝がんは、その病態進行に肝間質との相互作用が少なか
らず影響していると考えられている。近年、肝星細胞の老化に伴って分泌される液性因子が肝が
んの病態進行に寄与することが報告されているが、ヒト慢性肝疾患における老化肝星細胞の実
態やその生理的意義については不明な点が多い。本研究では、申請者がこれまでの研究で見出し
たヒト肝星細胞の老化関連分泌因子(ANGPTL4・IL-8・PF4V1；老化 3因子)に着目し、肝がん
の病態進展における作用、特に癌微小環境の変化を運命付ける因子を同定してその病態生理学
的意義を明確にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1）老化 3因子が肝がん細胞の増殖に与える影響に関する検証 
HepG2・Li-7・SNU387 といったヒト肝がん細胞株を用い、ANGPTL4 や PF4V1 の蛋白をこれらの細
胞に添加し、その細胞数を WST アッセイにより評価し、その増殖に与える影響を調べた。 
 
2）老化 3因子と内皮細胞との関連性に関する検証 
内皮細胞のモデルとしてヒト類洞内皮細胞（LSEC）を用い、老化 LSEC における老化 3因子の遺
伝子発現や IL-8 受容体遺伝子である CXCR1・CXCR2 の発現を解析した。 
 
3)肝細胞癌に対する化学療法患者における関連性の探索 
アテゾリズマブ・ベバシズマブによる全身化学療法を施行した肝細胞癌患者における治療前血
中 IL-8 濃度と最良治療効果との関連性について解析した。 
 
４．研究成果 

 
老化ヒト肝星細胞（HSC）では ANGPTL4・IL-8・PF4V1（以下、老化 3因子）の遺伝子発現が増加
しており、本研究ではこの老化 3因子に注目して、肝がん細胞の増殖、血管新生、炎症細胞浸潤
などの観点から、老化 3因子が肝がん病態進展に与える影響を検証することを目的としている。 
HSC の老化 3 因子である ANGPTL4 と PF4V1 の生理機能に着目し、肝がん細胞（HepG2、Li-7、
SNU387）に ANGPTL4 蛋白や PF4V1 蛋白を添加して増殖能に与える影響を解析したが、有意な変化
は認められず、肝がん細胞の増殖能への直接的関与は否定的と考えられた。 
血管新生に与える影響については、市販のヒト類洞内皮細胞（LSEC）を用いて老化 3因子の遺伝
子発現や、IL-8 の受容体として知られている CXCR1・CXCR2 の遺伝子発現を測定した。その結果、
ANGPTL4 と PF4V1 の遺伝子発現は老化 LSEC でも増加していることが判明し、これらの因子は
LSEC にも共通した老化関連分泌因子であることが示唆された。一方、IL-8 の遺伝子発現は老化
LSEC で低下し、また IL-8 の主要な受容体である CXCR1・CXCR2 の遺伝子発現は LSEC ではほとん
ど見られず、IL-8 は LSEC においては直接的な生理機能は有していない可能性が考えられた。 
また、老化 3因子と炎症促進作用については今回十分検討できておらず、更なる検証が必要であ



ると思われる。 
さらに、肝星細胞の老化関連分泌因子である IL-8 を含むサイトカインの血中濃度と肝細胞癌患
者における化学療法との関連性にも着目した。現在、切除不能肝細胞癌に対してはアテゾリズマ
ブ・ベバシズマブ併用療法(Atezo+Bev)が第一選択として行われている。2020 年 12 月から 2022
年 8 月にかけて、当科において Atezo+Bev を導入した切除不能肝細胞癌 38 例を対象とし、治療
開始前と治療開始後 4-7 日における血液検体を用いて IL-8 の血漿中濃度を測定し、Atezo+Bev
の治療効果との関連について解析した。治療効果判定が行われた 34 例において、最良治療効果
が CR/PR の群（n=14）は、SD/PD の群（n=20）に比較してたが、これまでの検討では IL-8 と
Atezo+Bev の治療効果との関連性を見出すことはできなかった。 
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