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研究成果の概要（和文）：切除不能肝癌治療薬である分子標的治療薬ソラフェニブは、肝癌再発抑制効果も期待されて
いる。しかし、肝機能不良例や副作用の問題でその使用には制限がある。我々は鉄キレート剤deferoxamineが肝線維化
ならびに前癌病変を抑制することを報告してきた。
我々は、経口鉄キレート剤deferasirox(DFX)とソラフェニブ併用による肝線維化・発癌抑制効果とSorafenibの副作用
抑制効果を検討した。併用療法により、単独群より著明に肝線維化ならびに前癌病変を抑制し、さらにソラフェニブ群
と比較して副作用も軽減させた。DFXとソラフェニブ併用は、肝癌根治後の再発予防理療となりうる。

研究成果の概要（英文）：Sorafenib is expected to have a chemopreventive effect on hepatocellular carcinoma
 (HCC). However, there are limitations to its use because of adverse effects, including effects on liver f
unction. We have reported that the iron chelator deferoxamine can prevent liver fibrosis and preneoplastic
 lesions. We investigated the influence of administering an oral iron chelator, deferasirox (DFX), on the 
effects of sorafenib. The combination of DFX+sorafenib markedly prevented liver fibrosis and preneoplastic
 lesions better than the other treatments. Furthermore, the combination therapy produced significantly few
er adverse effects such as body weight and hand-foot skin syndrome compared with the sorafenib group. The 
combination therapy with DFX and sorafenib may be a useful adjuvant therapy to prevent recurrence after cu
rative treatment of HCC.
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１．研究開始当初の背景 
肝細胞癌（以下肝癌）は、本邦では癌死亡第
4 位（年間約 3 万人）の癌であり、他の癌腫
と異なり、年率 15-20%と再発率が高く、5年
で約 80%の患者が再発を余儀なくされる。
2009 年版肝癌診療ガイドラインには、肝癌治
療は肝機能と腫瘍占拠の状態により、肝切
除・局所療法・塞栓・動注・肝移植・緩和ケ
アを選択するよう記載されており、再発を繰
り返すたびに、そのときの背景肝および癌の
状態により、治療法が選択されているのが現
状である。 
近年、RAF-MEK-ERK を介する増殖因子伝達シ
グナル系と血管新生のシグナル伝達系など
を選択的に阻害する分子標的治療薬
Sorafenib が欧米の global trial において門
脈浸潤あるいは遠隔転移を有する進行肝癌
に対して有効であるとの結果が示され、2009
年 5 月から肝癌にも保険適応となった。
Sorafenib は既存の治療法とは異なり、内服
薬で癌をコントロールする薬剤であり、現在、
Sorafenib を用いた様々な臨床試験が行われ
ており、今後計画されているが、上述の既存
の治療法(肝切除、局所療法、塞栓、動注)と
の組み合わせにより予後が向上することが
期待されている。しかしながら、わが国の市
販後調査における有害事象の発生頻度は高
く、また日本人における Sorafenib の有効性
および安全性に関する情報は少ない。高齢者
の多いわが国の実情を考えると、有害事象を
軽減させ、長期継続治療をさせる工夫が必要
であり、なおかつ有効性の向上が望まれる。 
鉄キレート剤である Desferoxamine(DFO)は、
慢性鉄過剰症に対して用いられる薬剤であ
り、我々はすでに DFO が in vitro において
肝癌細胞株の増殖を抑制し、アポトーシスの
誘導を引き起こすことを確認しており、細胞
周期関連蛋白の評価にて、Cyclin D1 や
Cyclin dependent kinase 4 などの発現低下
を認めた。in vivo においても初期の肝硬変
状態では前癌病変の減少ならびに線維化改
善効果が確認されたが、末期の肝癌合併肝硬
変状態においては十分な抗腫瘍効果は認め
られず、鉄キレート剤単独での効果は不十分
であった。また 2008 年 6 月より内服剤
Deferasirox(DFX)も慢性鉄過剰症に対して
使用可能となったため、Sorafenib の有害事
象を軽減しつつも、有効性向上を狙うカウン
ターパートナーとして鉄キレート剤
Deferasirox(DFX)を使用した研究に至った。 
 
２．研究の目的 
肝発癌動物モデルを使用して、分子標的治療
薬Sorafenibと鉄キレート剤併用による肝細
胞癌・肝線維化治療への相乗効果とその機序
について解析した。 
 
３．研究の方法 
(1) 肝線維化・発癌モデルラットを使用し
た治療効果の検討 

Rat CDAA 食モデルに DFX 単剤群 (DFX 
20mg/kg/day) 、 単 剤 群 (Sorafenib 
16mg/kg/day)、DFX+Sorafenib 併用群を経口
投与し 16～20 週間飼育した。肝前癌病変抑
制効果を GST-P 染色と肝組織 8-OHdG,4HNE 染
色と ELISA で評価、肝線維化抑制効果を
Azan,Sirius red 等免疫染色と定量 PCR 解析
で Collagen1,TIMP1,2 mRNA 等線維化関連遺
伝子を評価した。また組織 DNA array で変動
遺伝子発現の網羅的解析を行い、皮膚症状・
出血傾向等評価した。 
 
(2) 肝癌合併肝硬変マウスモデルを使用し
た治療効果の検討 
生後 2w のマウスに DEN 10mg/kg 腹腔内投与
し、6w 後より CCl40.5mg/kg 週 2 回投与を開
始し、4 カ月後に肝癌合併肝硬変モデルを作
成、肝臓組織を摘出し,肝線維化抑制・肝腫
瘍の抑制効果を解析・検討した。 
 
(3) 肝癌細胞株を使用した in vitro での検
討 
HepG2、HuH7、Hep3B を用いて、Sorafenib , 
Sorafenib+Deferasirox, Deferasiroxの投与
による細胞増殖制御の有無、アポトーシスの
誘導等を評価した。また Sorafenib と
Deferasirox の効果のメカニズムを解析する
ために、DNA-Chip にて評価を行い、Western 
Blot にて Cell cycle 関連蛋白（Cyclin D1、
Cyclin dependent kinase 4）などの発現を
検証した。 
 
４．研究成果 
(1) Rat CDAA 食モデルで Azan,Sirius Red 染
色より肝線維化は DFX 単剤群、Sorafenib 単
剤群も抑制を認めたが、DFX+Sorafenib 併用
群の方がより有意に抑制していた。 
また Collagen1,TIMP1,2 mRNA 等線維化関連



遺伝子の発現も有意に抑制した(P<0.01)。 
GST-P 陽性前癌病変は個数・サイズ共に
DFX+Sorafenib 併用群で有意に抑制し,組織
8OHdG,4HNE の発現も抑制した(P<0.01)。紅斑
等皮膚症状や体重減少・出血傾向等
Sorafenib の副作用症状は DFX+Sorafenib 併
用群で有意に抑制し、生存率も改善した。 

 
(2) DEN /CCl4発癌モデルの解析では、 
DFX 単剤群、Sorafenib 単剤群もそれぞれ腫
瘍の個数・範囲ともに抑制傾向を認めたが、
DFX+Sorafenib 併用群の方がさらに腫瘍の範
囲・個数共により有意に抑制していた。 

 
(3) HepG2、HuH7、Hep3B 等のヒト肝細胞癌株
を 用 い た Sorafenib 投 与
群 ,Sorafenib+Deferasirox 併 用投与群 , 
Deferasirox 投与群での細胞増殖制御の有無
を MTS アッセイで確認したところ、DFX 単剤
群、Sorafenib 単剤群も肝がん細胞増殖抑制
を認めたが、DFX+Sorafenib 併用群の方がよ
り有意にがん細胞増殖を抑制していた。 

また Caspase3 activity アッセイでは DFX
単剤群、Sorafenib 単剤群も肝がん細胞の
ア ポ ト ー シ ス 作 用 を 認 め た が 、
DFX+Sorafenib 併用群の方がより有意にア
ポトーシス作用を認めた。 
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