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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要（和文）：脂肪酸合成酵素阻害剤がヒト肝癌細胞株に抑制効果を有すること
を実証した．脂肪酸合成酵素阻害剤としてセルレニンを用いた．抑制効果は殺細胞効果と増殖抑制効果を検討した．ま
たアポトーシス・細胞障害・メカニズムの解析も行った．セルレニンは細胞周期停止によりヒト肝癌細胞株を抑制した
．以上より脂肪酸合成酵素阻害剤は有効な肝癌治療薬剤と考えられた．更にSCIDマウスを用いた肝癌同所移植モデルを
確立した．現在同所モデルを用いて肝癌の抑制効果を検討中である．

研究成果の概要（英文）：Fatty acid synthase is highly expressed in many kinds of human cancers. Cerulenin,
 a natural inhibitor of fatty acid synthase, induced apoptosis in human hetatic cancer cell line Huh7, Hep
3B and HepG2. Next, we made orthotopic xenograft model of human liver cancer Huh7, Hep3B and HepG2.Treatme
nt effect is now under review.Based on these studies, inhibiting fatty acid synthase would be an effective
 strategy to treat unresectable hepatic cancer tumor.
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１．研究開始当初の背景 
本邦の肝癌による死亡者数はこの 25 年間で
約 3倍に増加し，年間約 35000人が死亡して
おり，これは悪性新生物による死亡原因の男
性第 4位，女性第 5 位となっている．早期肝
癌の治療には手術，ラジオ波焼灼療法などが
あるが，進行肝癌に 
対する全身化学療法の開発は他の固形癌よ
りも遅れており，ソラフェニブしか保険適応
がなく，ソラフェニブによる全生存期間の中
央値も 10.7 ヶ月と 1 年未満であるのが現状
である．脂肪酸合成酵素は脂肪酸を合成する
のに必須の酵素であり，脂肪酸合成酵素が肝
細胞癌をはじめとする癌細胞に特異的に発
現が増加していることが近年明らかになっ
てきた．また，脂肪酸合成酵素阻害剤により
一部の癌細胞がアポトーシスを起こすこと
も明らかになってきた． 
 
 
２．研究の目的 
本研究では脂肪酸合成酵素阻害剤を用いて
肝細胞癌に対する画期的な治療法を確立す
ることを目的とする． 
 
 
３．研究の方法 
(1)脂肪酸合成酵素阻害剤のヒト肝癌細胞へ
の効果の確認 
 ヒト肝癌細胞株 Huh7,Hep3B および HepG2
に脂肪酸合成酵素阻害剤セルレニンを添加
し、細胞生存率、増殖抑制効果を検討する． 
(2)ヒト肝癌同所モデルマウスに対するセル
レニンの抑制効果 
 ヒト肝癌細胞株 Huh7を SCIDマウスの肝左
葉に注入して肝癌同所モデルマウスを作成
する．セルレニンを腹腔内投与して抗腫瘍効
果を検討する． 
 
 
４．研究成果 
ヒト肝癌細胞株 Huh7,Hep3B および HepG2 に
セルレニン(Figure1)を添加すると著明な殺
細胞効果と増殖抑制効果が認められた．また，
FBSによる脂肪酸補充の影響を排除した 
際にはその効果がやや増強された．抑制効果
はより長時間でも増強された(Figure2)．脂
肪酸合成酵素の下流であるパルミチン酸を
補充することで抑制効果はキャンセルされ
た(Figure3)．LDHの放出比を比較検討したと
ころ，壊死の作用は認められなかった
(Figure4)． 
 

 

 

 

 

Figure1 セルレニン投与によるヒト肝癌抑
制効果 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure2 長時間でのセルレニン投与による
ヒト肝癌抑制効果 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure3 パルミチン酸補充時のセルレニン
投与によるヒト肝癌抑制効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Figure4 LDH 放出比 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
セルレニンの添加により，ヒト肝癌細胞株
Huh7 と HepG2 の細胞周期調整蛋白である
CyclinB1と CyclinD1の発現が抑制された(矢
印 )．また， pAkt の発現が抑制された
(Figure5)． 
 
Figure5 セルレニンのメカニズム解析 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Huh7 を SCID マウスの肝臓に移植した系で
セルレニンの抗腫瘍効果を検討中である．セ
ルレニン 60mg/kgを 6回投与して腫瘍体積を
測定し，縮小傾向が認められたため現在個体
数を増やしている(Figure6)． 
 
Figure6 セルレニンの効果(in vivo) 
 

 
 
 これらのことから脂肪酸合成酵素阻害セ
ルレニンは肝癌を抑制効果を有する可能性
が示唆された．現在肝癌に対する唯一の薬剤
であるソラフェニブに続く治療薬につなが
ることが期待される． 
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