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研究成果の概要（和文）：PKRは肝細胞がんで高発現し、がんの増殖促進に寄与する。本研究では、PKR関連分子
eIF2に着目した。
肝細胞がん症例において、翻訳開始因子であるeIF2の高発現例は、低発現例と比較して予後不良であった。eIF2
の発現低下が肝細胞がん増殖能を低下させ、eIF2を構成する3つのサブユニット間で影響に差がみられた。eIF2
αと比較して、未だその機能が明らかにされていないeIF2β、eIF2γの発現変化が、肝細胞がんの進展により強
く影響した。
本研究の結果から、PKR-eIF2経路において、eIF2のサブユニットの中で、eIF2βとeIF2γが肝細胞がんの治療標
的につながる可能性があると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Protein kinase R (PKR) is known to be overexpressed and contribute to 
proliferation of hepatocellular carcinoma (HCC). In this study, I focused on eIF2, a translation 
initiation factor as a PKR-related molecule. In HCC patients with high expression of eIF2, had a 
poorer prognosis than those with low expression. In addition, the knockdown of eIF2 reduced the 
proliferative potential of HCC. The eIF2 is consisted by three subunits, and we revealed that the 
effect of each subunit on HCC was different. The eIF2α is well known to be associated with 
repression of RNA translation and apoptosis. However, the changes of eIF2β and eIF2γ, whose 
functions have not yet been clarified, had a greater impact on the progression of HCC compared to 
eIF2α. This study suggests that regulation of eIF2β and eIF2γ in the PKR-eIF2 pathway, would have
 some potentials as target therapies against HCC. 

研究分野：消化器内科学

キーワード： Protein kinase R　eIF2　eIF2-alpha　eIF2-beta　eIF2-gamma　Hepatocellular carcinoma　Tumor pr
oliferation　Apoptosis

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではPKR関連分子であるeIF2が肝細胞がんの予後に影響していることを明らかにした。
PKRをはじめとする上流シグナルによってeIF2αがリン酸化されることは知られているが、肝細胞がんにおいて
PKR-eIF2α経路が発がんまたはがんの進展に及ぼす影響は明らかでない。本研究では、未だ作用について不明な
点の多いeIF2βとeIF2γの発現抑制が腫瘍増殖能を抑制することを見出した。
翻訳開始因子であるeIF2の制御機序の解明は、肝細胞がんのみならず、様々な悪性腫瘍の分子標的治療に結び付
く可能性がある。

※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。



1． 研究開始当初の背景 

肝細胞がんは悪性腫瘍の死亡原因の 5位と多く、予後不良のがんである。肝細胞がんは

その背景に慢性肝疾患があり、C型肝炎ウイルス（HCV）の感染が主な原因であった。近

年、ウイルス性肝炎の治療進歩によって、非アルコール性脂肪肝炎（NASH）、アルコー

ル、肥満、糖尿病などの生活習慣病の比率が高くなり、これらの発がん機序として、炎

症、肝線維化、肝細胞内の小胞体ストレスを含む様々な細胞内ストレスとの関連が注目

されている。申請者は、肝細胞がんの発がんおよび進展の key molecule として、Protein 

Kinase R （PKR）に注目して研究を進めてきた。これまでに、肝細胞がんにおいて PKR は

過剰に発現していること(文献 1)。また、c-FOS および c-JUN､その上流の JNK および ERK

の発現増加と活性化を介して MAPK シグナルを増強し、細胞増殖促進作用を有すること

を明らかにした（文献 2）。また PKR は HCV の増殖の過程で活性化し、翻訳開始因子で

ある eukaryotic initiation factor 2α(eIF2α)をリン酸化してその機能を阻害する

ことで、HCV に対する抗ウイルス作用を持つことが知られている （文献 3）。そのことは

がんの増殖に必要不可欠な蛋白合成を阻害するため、腫瘍増殖にとって不利に働くこと

が予想される。つまり肝細胞がんには PKR に依存せずに eIF2α リン酸化の働きをコン

トロールしている固有の環境が存在していることが示唆される。 

 

2． 研究の目的 

PKR 関連分子である eIF2 は、eIF2α、β、γの 3 つのサブユニットならなる翻訳開始

因子である。これまでの検討では、PKR 高発現により eIF2α のリン酸化が増強するこ

とを示したが（文献 1, 3）、肝細胞がんへの直接作用は明らかでない。また eIF2βおよ

び eIF2γと肝細胞がんとの関連も不明である。そこで本研究では、PKR-eIF2αをつなぐ

固有の環境が肝細胞がんには存在すると想定し、肝細胞がん増殖に関わる PKR と eIF2

の相互作用を明らかにすることを研究の目的とした。 

まず、公共のデータベースを用いて、eIF2 の発現と肝細胞がんの関連性を検討する。そ

して、肝がん細胞株を用いて上流シグナルである PKR の発現を変化させ、その際の eIF2

サブユニットの発現変化をトランスフェクションによる実験によって確認する。また反

対に、eIF2 の各サブユニットの発現を変化させ、PKR へのフィードバックがないか確認

することで、既報の PKR-eIF2 経路に関わる細胞内分子の解明を進める。さらに、

proliferation assay や apoptosis assay を施行して、eIF2 の発現変化が肝細胞がんの

腫瘍増殖能に与える影響を評価する。 

 

3． 研究の方法 

(1)肝細胞がん症例における eIF2 の、非癌部に対する癌部での発現量を、

UALCAN(https://ualcan.path.uab.edu/)を用いて検討した。 

(2) Kaplan-Meier Plotter (https://kmplot.com/analysis/) を用いて、肝細胞がん症



例における eIF2 の発現量と予後の関係を検討した。 

(3)肝がん細胞株 HuH7 に、PKR の siRNA をトランスフェクションし、PKR をノックダウ

ンした際の eIF2 サブユニットの発現量を real-time RT-PCR 法で確認した。また同様

に、eIF2 の siRNA をトランスフェクションし、eIF2 の各サブユニットをノックダウン

した際の PKR の発現量を real-time RT-PCR 法で確認した。 

(4)肝細胞がん株に eIF2 の各サブユニットを siRNA のトランスフェクションにより、そ

れぞれノックダウンした際の肝細胞がんの表現型の変化を、cell proliferation assay

および apoptosis assay を行い、確認した。 

 

4． 研究成果 

(1) 肝細胞がん症例において、

eIF2 の各サブユニットの発現は、

非癌部と比較して癌部で有意に増

加していた（図１）。 

(2) 肝細胞がん症例において、

eIF2 の各サブユニットの高発現群

では、低発現群と比較して全生存

期間が短く、生命予後が不良であ

った （図２）。また、eIF2βまたは

eIF2γの高発現群は無増悪生存期間

も短く、さらに eIF2βの高発現群は

無再発生存期間が短かった。これら

のことから、eIF2 の高発現は肝細胞

がんの予後不良と相関するが、予後

に及ぼす影響はサブユニットによっ

て差があることが臨床的に明らか

になり、eIF2βとeIF2γが肝細胞が

んに及ぼす影響の解明が必要と考

えた。 

(3)肝がん細胞株 HuH7 に siRNA を

用いて PKR をノックダウンし、eIF2

サブユニットの発現変化を real-

time RT-PCR 法で確認した。結果、

PKR の抑制に対して、eIF2βおよび

eIF2γの転写自体には有意な影響はみられなかった（図３）。また同様に、Huh7 に siRNA

を用いて eIF2 サブユニットをノックダウンし、その際の PKR の発現変化を real-time 



RT-PCR 法で確認した。結果、PKR の発

現に変化はみられず、eIF2 から PKR へ

のフィードバック機構の存在は、少な

くとも転写レベルでは確認されなかっ

た （図４）。このことから、eIF2βおよ

び eIF2γの作用は、既知の上流シグナ

ルとは別の機序で制御されている可能

性が考えられた。 

(4)肝がん細胞株 HuH7 において、eIF2

の各サブユニットを siRNA のトランスフェクションによりそれぞれノックダウンし、細

胞増殖能を cell proliferation assay で確認した。その結果、コントロール群と比較

して、eIF2 各サブユニットのノック

ダウン群で細胞増殖能の有意な低下

がみられた。低下の程度は eIF2 サブ

ユニット毎に差があり、eIF2αのノッ

クダウン群と比較して、eIF2βあるい

は eIF2γのノックダウン群において

細胞増殖能は有意に低下していた （図

５）。一方で、HuH7 において、eIF2β

あるいは eIF2γのノックダウンは、

アポトーシスには影響を及ぼさない

ことを確認した（図６）。 

 

結語 

肝細胞がんにおいて、PKR-eIF2α経路

はこれまで報告された機序とは異な

る修飾を受けて、その作用が修飾さ

れ、制御されていることが示唆され

た。その制御機構に、サブユニットで

ある eIF2βおよび eIF2γの発現変化が関与していると考えられる。本研究の結果から、

PKR-eIF2 経路において肝細胞がんの治療標的として、eIF2 のサブユニットの中で、eIF2

βと eIF2γの制御が新規治療につながる可能性があると考えられる。また今後は、eIF2

サブユニットと関連する分子を同定するとともに、腫瘍増殖能の変化を引き起こすPKR-

eIF2 経路のさらなる解析、解明が必要と考えられた。 
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