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はじめに

癌治療は局所にとどまった病巣にはかなり有

効となってきたが、転移の予防や治療に有効な

手段は少ない。膵胆道癌は周囲組織進展が早く

局所再発や肝転移・腹膜播種転移などが生じ予

後ははなはだ悪い。

浸潤転移が成立するためには、癌細胞が原発

巣を離れ転移部位に着床し組織に侵入し増殖す

るという過程を経るが１、正常組織に比べ傷害

部位は抵抗力が破綻しており転移の良い母胎と

なる。我々は傷害部修復に肝細胞増殖因子

（HGF）が重要な役割を果たすが、転移をも助長

しているとの仮説のもと、治療法を検討した。

研究概要

１．HGFと組織修復

HGFは中村敏一らによって肝再生ラット血

液から分離され２、ヒト HGFの遺伝子配列も決

定された３。肝再生因子として発見された HGF

は、肝臓のみならず腎臓・消化器上皮細胞など

の組織再生や創傷治癒を促す因子であった。さ

らに上皮－間葉間の重要なメディエーターとし

てさまざまな器官の発生制御を担っていた４。

HGFは c-met遺伝子により作られる HGF受

図１ AdCMV.NK４
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容体（HGFR）を介して機能するが、HGFRは多

くの内皮細胞や上皮細胞に発現している。上皮

由来の癌腫（消化器癌、肺癌など）はこの受容

体を過剰に発現しており、HGFは多くの癌細

胞の浸潤、運動、増殖を刺激し、加えて腫瘍血

管新生をも促進した５，６，７。以上のことから消化

器外科分野において、組織修復（創傷治癒過程）

と HGFとは非常に密接な関係があり、術後の

癌切除周囲間質組織が修復する過程で HGFを

産生して癌細胞の再発・播種性転移などを促進

していることが考えられる。

２．HGFアンタゴニスト（HGF/NK４）による

癌転移の阻止

そこで HGFを介した癌転移促進を阻止する

ために、HGFα鎖 N末側の４つの kringle domain

と hairpin loopを有した分子断片 NK４を作成

しその効果を検討した。NK４はそれ自身では

生物活性を持たず HGFのアンタゴニストとし

て作用した８。そこで NK４を大量に発現させる

ためにアデノウイルスに組み込み癌転移阻止を

試みた。

E１、E３遺伝子を欠損させ増殖力を失った

アデノウイルスに NK４遺伝子を組込んだ

AdCMV。NK４９を用いて（図１）、基底膜浸潤

in vitroモデルであるマトリゲル浸潤阻止実験

を行った。HGFが１０ng/ml添加されると、ヒト

胆嚢癌細胞の運動性は著明に亢進され、マトリ

ゲルでコートしたフィルターを容易に浸潤出来

るようになったが、共培養した腹膜中皮細胞に

アデノウイルスを感染させると浸潤は完全に阻

止された。実際、感染細胞培養上清中の NK４

蛋白を ELISA法にて測定すると、２００moi感染

で約３７０ng/mlと高濃度検出された。

次に、マウス腹膜転移モデルでウイルスの有

効性を検討した。ヌードマウスの腹壁に２mm

の穿孔創を作成し、腹腔内にヒト胆嚢癌細胞を

接種した。健康な腹膜には癌転移は起きないが、

創には転移結節が発生した。同時に腹腔内にウ

イルスを投与すると癌結節出現は著明に抑制さ

れ、転移が阻止された。

さらに、創に一致した転移形成とウイルスの

効果が HGFの阻害によるのかを見るため、リ

アルタイム PCRを用いて受傷部位の HGF遺伝

子の発現を調べた。受傷後３日で損傷部組織中

の HGFmRNAが上昇し７日にピークを示し、

創の治癒とともに正常化した（図２）。このこ

とから、受傷により創局所に HGFが強く発現

し、転移巣が形成される可能性が確かめられた１０。

３．吸収性高分子ゲル膜による転移予防効果

傷害部位への転移は、創や肉芽の露出と深い

関係がある。我々は以前、腹腔の転移に対する

抵抗性は創傷治癒が終了する７日から１０日で回

復する事を示した１１。つまり外科的な処置によ

り腹腔内に生じた多くの損傷部はしばらく転移

の危険に曝されている。創傷治癒に活躍する

HGFは図２のように受傷７日でピークを示し

てその後正常化するが、同時に転移を誘発して

いると考えられる。そこで、創傷治癒が進行す

る７日間、癌細胞と損傷部位の接触を遮断する

ヒアルロン酸ゲル膜を使って、マウスでの創部

図２ 傷害部組織でのHGFmRNA発現量推移
（マウス腹膜）
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転移の予防効果を検討した。予想通り腹膜の損

傷部位をヒアルロン酸膜で覆っておくと癌の転

移を防止した１２１３。

おわりに

癌は傷害部位へ転移を起こしやすく、それに

は治癒過程での HGF発現が関与していると考

えられる。HGFのアンタゴニストによる転移

予防遺伝子治療は有効であったがウイルスの臨

床応用は問題が多い。現在 HGFと NK４を取

り扱うクリングルファーマー社は NK４の抗癌

作用に関して欧州と米国で特許権をとり今後の

応用へ向かっている１４。一方、吸収性ゲル物質

による物理的な転移阻止も同様に効果的であり、

実際の外科手術時の癌予防に利用できる可能性

を示した。分子標的治療や高分子物質による癌

再発予防は外科手術を補助する治療となると期

待される。
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B型慢性肝炎に対するラミブジン治療による肝発癌の抑制

分子腫瘍学センター研究スタッフ
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はじめに

世界的には慢性肝炎の原因の多くを、この B

型慢性肝炎が占めている。しかし我が国では約

２０年前にワクチンが導入されて以来、B型慢性

肝炎は減少傾向にあり、現在我が国における慢

性肝炎は C型肝炎ウイルスによるものが圧倒

的に多い。ところが最近、肝発癌において B

型肝炎ウイルス（HBV）の重要性が再度注目さ

れている。

非 B非 C型肝炎に起こった肝癌を調べてみ

ると、その約半数で肝組織内の HBVが検出さ

れることから、血清学的に明らかでない B型

肝炎、いわゆる occult Bの発癌への関与が明ら

かになってきた。さらにこの occult Bについて

は、C型肝炎における肝発癌への関与までもが

示唆されるようになった。

研究概要

１．ラミブジン

もともとは HIV治療薬として開発された核

酸アナログのラミブジンは、血中 HBVを減少

させ肝炎を鎮静化させることから、現在では B

型慢性肝炎治療の主役となっている。最近、大

規模な臨床試験において、ラミブジンが B型

慢性肝炎患者における肝癌の発生を減少させる

ことが示された（参考文献）。しかし長期投与

に際しては、ラミブジン耐性ウイルス（YMDD

変異ウイルス）の出現という問題点がある（図

１）。また、ラミブジンによる発癌抑制のメカ

ニズムは不明な点も多い。

２．HBx integration

B型肝炎ウイルスによる肝発癌のメカニズム

については多くの研究がなされてきた。その中

で重要なものに、HBV-DNAのホスト DNAへ

の取り込み（integration）がある。さまざまな部

位の HBV-DNA断片が integrationをおこすが、

特に HBx領域の integrationは発癌との関連が

濃厚で、p５３などの癌抑制遺伝子やアポトーシ

スを低下させることが知られている。HBx inte-

grationは血清 HBV陽性の慢性肝炎、肝硬変、

肝癌で認められるが、前述の occult Bの肝組織

でも多くの症例で検出される。この HBx integra-

tionは Southern blotを用いて検索することがで

きる。

図１ ラミブジンによる抗ウイルス効果。ラミブジン
開始後、血清HBVは著明に減少し、肝障害
（ALT）も改善するが、投与が長期間に渡ると
ウイルスのYMDD変異に伴い、ウイルス量が
再度増加し、肝炎も再燃する。
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３．ラミブジン治療による肝内の HBVの変化

ラミブジンによる発癌抑制のメカニズムを調

べるために、HBx integrationを含めた肝組織内

の HBVの状態を、ラミブジン治療前後で比較

した。

組織所見では、ラミブジン治療後の炎症細胞

浸潤は明らかに減少し、HBVも免疫染色では

ほとんど検出できなくなっていた（図２）。

また、ラミブジン治療前の肝生検組織で認め

られていた HBx integrationは、治療開始３年で

の肝組織では、完全消失には至っていないもの

の、全ての症例において明らかに減少していた

（図３）。すなわちラミブジンはウイルス血症

を改善し肝炎を鎮静化させるが、肝内のウイル

ス量の減少、さらに HBx integrationも減少させ

る効果が示唆された。

同様に、ラミブジン治療開始後の数年は良好

な経過を示していたものの、その後 YMDD変

異のために肝炎の再燃を起こした症例について

も検討した。しかしこれらの症例においても

HBx integrationは治療前と比較すると減少傾向

にあり、再燃後も HBx integrationは短期間には

増加しないことが示された。

おわりに

HBVによる発癌のリスクを減少させるため

には、この効果をさらに長期間持続させる必要

があると考えられる。ラミブジンの長期投与で

は YMDD変異が問題となるが、変異を誘導し

ない新しい抗ウイルス療法での発癌抑制効果が

期待される。また、occult Bに対しても、この

HBV治療薬が HBx integrationを減少させ、発

癌のリスクを低下させうるのか、興味ある問題

が残されている。

参考文献

Lamivudine for patients with chronic hepatitis B and

advanced liver disease. Liaw YF, et al. New Engl J

Med 351:1521-1531, 2004

図３ Southern blot による HBx integration の検索。
ラミブジン投与前後でHBx integration を比較
すると、いずれの症例においてもラミブジン治
療後のHBx integration は減少していた。

図２ 免疫染色による肝組織内のHBV検出。ラミブ
ジン治療前（左）と比較すると、治療後（右）
ではHBVの減少が認められる。
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