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研究成果の概要（和文）：炎症遷延化を引き起こすHMGB1と呼応するTLR-4、マクロファージ/TAMの動態、またEMTの存
在について、ヒト肝癌（HCC）を用いて検討し、TAMに対する独自の抗FRβイムノトキシンによる制御を検討した。HMGB
1レベルとTAM数、またTAM数と予後の相関がみられた。EMTに関する知見では、転写因子ZEB-1も関与した。一方、TAMの
制御に関して、抗FRβイムノトキシンをヌードマウスHepG2皮下移植モデルに投与したところ、著名な腫瘍増殖抑制効
果が認められた。以上の結果より、組織HMGB1とこれらにより誘導されるTAMによる腫瘍組織悪性化（形質転換）への可
能性の関連が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate the cancer transformation of human hepatocellular carcinoma (HCC), 
the change of HMGB1 and its receptor TLR-4 with tissue macrophage (TAM) were analyzed. Moreover, the usefu
lness of FrB immunotoxin against TAM was studied if it could diminish tumor's malignant transformation. In
 HCC, correlations of HMGB1 level and number of TAM, and the number of TAM and patients prognosis were see
n. For the knowledge about EMT, transcription factor ZEB-1 participated, too. On the other hand, after giv
ing FrB immunotoxin to nude mouse HepG2 transplant model under skin, a clear effect of tumor promotion was
 seen. With these considerations, it was suggested that HMGB1 and derived TAM would contribute to the mali
gnant transformation of HCCs, and FrB immunotoxin could be a treatment strategy.
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１．研究開始当初の背景 
がんの発生や再発には、組織の炎症が密接に
関与している。がんの浸潤・転移能の獲得に
も組織炎症が密接に関与している可能性が
ある。 
 
２．研究の目的 
炎症遷延化を引き起こすHMGB1とそれに呼応
する TLR-4、その存在母体であるマクロファ
ージ/TAM の動態、また EMT など癌形質転換の
存在の有無について、ヒト肝癌（HCC）を用
いて検討し、その病態解明とともに腫瘍関連
マクロファージ(TAM)に対する申請者ら独自
の抗 FRβイムノトキシンによる制御法の検
討する。 
 
３．研究の方法 
H23 年度:肝細胞癌(HCC)の HMGB1 発現と悪性
化の関係について臨床検体 75 例を用いて検
索(mRNA ないし蛋白発現の推移)。 
H24 年度:EMT（上皮間葉転換）に関与すると
される Zinc finger E-box-binding homeobox 
1 (ZEB-1) の働きと EMT マーカーについての
検討。 
H25 年度：マウス肝癌モデルに対する FrB イ
ムノトキシンの投与効果など。 
 
４．研究成果 
１）肝細胞癌(HCC)の HMGB1 発現（mRNA ない
し蛋白発現）の推移より、とくに発癌過程に
おいて HMGB1 が関与している知見を得た。逆
に浸潤能や転移能亢進の時期には、HMGB1 低
下が認められ、これは先に実証した RAGE の
推移と一致した。 
２）EMT（上皮間葉転換）に関与するとされ
る Zinc finger E-box-binding homeobox 1 
(ZEB-1) の働きとEMTマーカーについての検
討を外科的切除が行われた初発 HCC 症例 108
例を対象として、ZEB-1 および E-cadherin の
発現を評価した。HCC において ZEB-1 陽性例
は 21.3%と少ないものの，その予後は有意に
不良であった．また，E-cadherin 減弱も HCC
における予後不良因子であったが，ZEB-1 陽
性と E-cadherin 減弱を兼ね備えた群ではさ
らに予後が不良であった．これは，ZEB-1 の
発現により E-cadherin の減弱が起こり、い
わゆるEMTによると考えられる腫瘍悪性度の
亢進が関与していると推察される． 
３）ヒト肝癌(HCC)において、①組織 HMGB1
レベルと TAM 数の相関がみられ、 ②TAM 数と
予後の相関もみられた。その TAM の制御に関
して、抗 FRβ イムノトキシンをヌードマウ
スHepG2皮下移植モデルに対して投与したと
ころ、著名な腫瘍増殖抑制効果が認められた。
以上の結果より、組織 HMGB1 とこれらにより
誘導される TAM、また組織悪性化（形質転換）
への可能性の関連が強く示唆されたことに
なる。現在も、動物モデルを用いて、炎症遷
延化を引き起こす HMGB1 とそれに呼応する
TLR-4、その存在母体であるマクロファージ

/TAMの動態、そこから引きおこされるTGF-β
と IL-6 亢進の有無、また ZEB1,Snail,Slug
等の転写因子の活性化とEMTなど癌形質転換
の存在の有無についてより詳細に検討を加
えている。 
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