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研究の概要
慢性肝疾患患者の肝臓では、がん抑制遺伝子※1として知られる p53

の働きが活性化しています。今回私たちは、肝臓では、p53が過剰に
働くと、細胞死や肝細胞の老化が誘導され、肝前駆細胞※2が出現し、
その結果として肝発がんが促進されることを見出しました。また、こ
の機序はビタミン A の類縁化合物であるペレチノインにより抑制され、
マウスモデルにおいては肝がんの発生も減少することも確認しました。
さらに慢性肝疾患患者の肝組織において、p21（p53活性化指標の1つ）
が高い患者さんは、その後の肝がんになりやすいことが明らかになり
ました（文献1）。

一方、老化した細胞からは様々なタンパク質が分泌されます。脂肪
肝患者の中では、このタンパク質の1つである GDF15（growth 
differentiation factor 15）の血中濃度が高い患者は、その後肝がん
になりやすいことが分かりました（文献2）。また、プロテオーム解析※4

により、血中 Fibulin-3濃度が高い脂肪肝患者も、その後肝がんになり
やすいことが分かりました（文献3）。

 ▍ 研究の背景と結果
慢性肝疾患では長い年月を経て慢性肝炎から肝硬変へと進展し、肝

がんを発症します。慢性肝疾患患者において肝がんを予防する治療法
はなく、肝がん発症機序を解明し、発症機序に基づいた予防治療の開
発や肝がん発症リスクが高い患者を絞り込むバイオマーカーの確立が
求められています。

慢性肝疾患患者の肝臓では p53の働きが活性化しています。p53遺
伝子は「ゲノムの守護神」と称される最も代表的ながん抑制遺伝子※1

であり、p53の機能喪失は肝細胞がんを含めたあらゆるがんの発生に
密接に関わっています。しかし、興味深いことに、肝細胞がんを自然
発症するマウスを用いて、肝細胞の p53を活性化させると、肝がん発
生が著しく促進されることが分かりました。このマウスの肝臓では、
肝細胞死や細胞老化を認め、炎症増悪とともに肝前駆細胞※2が出現し、
この肝前駆細胞ががん細胞に変化していることが分かりました。この
マウスにビタミン A の類縁化合物であるペレチノインを投与すると、
肝前駆細胞の出現が抑えられ、肝細胞がんの発生も減少しました（図1）。
慢性肝疾患患者の中で、p53の活性化の指標である p21遺伝子の発現
量が肝組織で多い患者では、肝細胞がんの発生率も高いことが分かり
ました。このように、慢性肝疾患患者の肝臓において p53が活性化す
ると、肝臓の炎症が惹起され、肝細胞がんの発生が促進されることが
分かりました（図2）（文献1）。

一方、近年、脂肪肝を背景とした肝がんが増加しています。今回、
細胞が老化すると分泌される GDF15に着目し、脂肪肝患者において血
中 GDF15値が高ければ、その後肝がんが発生しやすいことを明らかに
しました。FIB-4 index ※3による肝臓の硬さ危険指標中リスク以上

（FIB-4 index ＞1.3）と組み合わせることで、より効率的に肝がんの
発生リスクが高い患者、肝臓が悪くなる患者、予後が悪い患者を絞り
込むことができることを明らかにしました（図3）（文献2）。また、新
規マーカー探索としてプロテオーム解析※4を行い、血中 Fibulin-3濃度
が高い脂肪肝患者も、その後肝がんになりやすいことを見出しました（文
献3）。

※1 がん抑制遺伝子
細胞の DNA に生じた傷を修復したり、細胞の増殖を停止させたり、細胞死を誘導したり
する機能を有し、細胞のがん化を防ぐタンパク質を作り出す遺伝子
※2 肝前駆細胞
肝臓が障害されたときに出現し、肝細胞または胆管上皮細胞への二方向に分化して肝臓
の再生を促す細胞
※3 FIB-4 index
年齢、血清 AST 値、血清 ALT 値、血小板数から計算される肝臓の硬さの危険指標
※4 プロテオーム解析
存在しているタンパク質を網羅的に同定する手法

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究成果は、慢性肝疾患患者に対するペレチノインなどを用いた

新たな肝発がん予防法の開発に繋がる可能性があります。また、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、
慢性肝疾患患者の中で、肝がん予防治療を行うべき患者の絞り込みへ
の応用も期待できます。
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図1. 肝細胞特異的 p53活性化マウスへのペレチノイン投与による肝がん発生抑制
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図2. 肝臓における p53活性化による発がん促進メカニズム

図3. 脂肪肝患者216名の肝がん発生率、非代償性イベント発生率と予後
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