
研究の概要
がん組織にはがん細胞だけでなく、免疫細胞・線維芽細胞・血管内

皮細胞など様々な間質の細胞が存在します。これらの細胞は、がん細
胞と相互作用することで、がんの進展に有利な環境を形成しており、
このような環境をがん微小環境と呼びます。我々は、がん微小環境に
おける肝がん進展分子機序の解明に取り組んでいます。これまで、肝
がん微小環境において、GDF15（論文3）、IL-6ファミリーサイトカイ
ン（論文1）、CTGF（論文1、4）が肝がん細胞と間質の細胞との相互
作用に重要な分子であることを見出し、報告してきました。

一方、将来の肝発がんリスクが高い患者と低い患者を層別化する新
しいバイオマーカーの開発にも取り組んでいます。肝がん微小環境で
発見した GDF15は、慢性肝疾患患者の血液中で上昇していることを見
出しました。血液中の GDF15が高い患者は、C 型肝炎ウイルスを除去
しても肝がんに進展しやすいことを発見し、GDF15は肝発がんリスク
を層別化する新しいバイオマーカーになることを報告しました（論文２）。

 ▍ 研究の背景と結果
肝がんの多くは、C 型肝炎、B 型肝炎、非アルコール性脂肪性肝疾患

（NAFLD）などの慢性肝疾患の患者さんから発症します。肝がんは、
現在国内においてがんによる死亡原因のうち第5位となっている極めて
予後不良な疾患です。

肝細胞がんを含む多くのがんではがん細胞を取り巻く免疫細胞・線
維芽細胞・血管内皮細胞といった間質の細胞とがん細胞そのものが相
互作用を介し、がん微小環境を形成してがんの発展を促進させます。
しかし、肝臓において線維化の中心的役割を担う肝星細胞が、肝がん
微小環境において、どのようにがん細胞と相互作用を有するのかはわかっ
ていませんでした。

我々は、肝がん微小環境では、肝がん細胞により肝星細胞のオートファ
ジー＊1が促進し、オートファジー促進を介して肝星細胞から GDF15が
分泌され、肝がん細胞の増殖が促進されることを見出しました（図1）。
腫瘍移植モデルや肝発癌モデルマウスで肝星細胞の GDF15を欠損させ
ると肝がん進展は抑制され、GDF15は肝癌の新しい治療標的になるこ
とを発見しました（図2）。ヒト肝癌切除検体から単一細胞解析を行い、
肝がん微小環境に GDF15を発現する肝星細胞が存在することを見出し、
血液中の GDF15濃度が高い肝細胞がん患者さんは予後が悪いことも明
らかにしました （論文3）。

一方、C 型肝炎は飲み薬でウイルスを除去することが可能となり、ウ
イルスを除去することで肝がんに進行することが抑制できるようにな
りました。しかし、中にはウイルスを除去しても肝がんに進行するこ
とがあります。今回肝発癌前の慢性患者の血液中でも GDF15が高いこ
とを見出しました（論文2）。興味深いことに、血液中の GDF15高い
ことは、血液中の AFP が高いこと、肝臓の硬さの指標である FIB-4 
index＊2が高いことととは独立したウイルス消失後の肝発がんのリスク
因子であることを発見し（図３）、GDF15が新たな肝発がん予測バイ
オマーカーとして利用できることを報告しました（論文3）。
＊1　�細胞が自らの細胞質の一部を分解し、アミノ酸などを再生する機構。近年

がんとの関連も報告されている。
＊2　�C 型肝炎や非アルコール性脂肪性肝疾患において、肝臓の硬さと相関する

と報告されている指標。血清 AST 値、血清 ALT 値、血小板数及び年齢か
ら算出される。

 ▍ 研究の意義と将来展望
肝がん患者に対して、がん微小環境を治療標的とした新たな治療法

の開発が期待されます。慢性肝疾患患者に対して、肝発がん高リスク
患者絞り込みの新規バイオマーカーの確立が期待され、効率的な肝が
ん早期発見スクリーニング法の確立が期待されます。

図1：肝がん微小環境における肝星細胞の肝がん細胞との相互作用

図2：星細胞の GDF15を抑制すると腫瘍増殖が抑制される

図3：血清 GDF15は C 型肝炎ウイルス消失後の発癌予測因子である
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