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< 研究目的>

肝細胞癌 に対する肝切除術 による外科療法は ､ そ の根治性か ら杜最 も確実な治療

法と思 われ るが ､ そ の 適応お よび予後向上 を阻む最大の 要因は多中心性発癌と残肝再発の

問題で ある o これ ら肝細胞膚に おける多中心性発癌や 療再発の評価する指標 とな る もの は

未だ確立して いない ｡

肝細胞癌ほ通常､ B 型 ､ C 劉干炎ウイルス 感染及びアル コ
ー ル ､ ある種の薬物など外的

因子 に起因する肝硬変をそ の 発生母地 とし ､ これ ら外的因子 によ り宿主肝組織に発生する

長期間の 炎症 ( 慢性肝炎) と線維化 ( 肝硬変) の 環境下に 起 こる遺伝子 異常が肝細胞癌発

生をもた らすと考えられ る ｡ すなわち肝細胞癌で は増殖能 ､ 浸潤能 , 転移能とい っ た通常

の 塵蕩側因子 の他に ､ 発癌様式や 再発に関与する宿主で ある肝の環境因子がそ の 予後に大

きく影響を及 ぼす こととなる ｡

この 慢性障割干にお ける発癌に関わ る遭伝子異常を引 き起 こす
一 因として D N A の 酸化

障害を引き起こす活性酸素叛 r e a c ti v e o x y g e n s p e ci e s(R O S) の 産生増加が報告されて いる o

多くの R O S のうち 土Ⅳ d r o x y r a di c al( O H
-

) ほ g u a n i n e 塩基を修飾し強い D N A 障害をもた

らすが , 通常は D N A の修復機構 により 8
- h y d r o x y

- 2
-

- d e 拡 y g u a n O Si n e (8
-

O H d G) とし

て除去されるo この D N A 障害塩基除去修復過程で中心 的役割を果たすのが h u m a n o g g
●

1

g e n e(h O G G l) で ある ｡
一 方, 肝臓に豊富に存在するチ トク ロ

- ム P 4 5 0 ( G Y P) 酵素群は生体異化合物代謝酵素

(Ⅹe n o bi o ti c m et a b olizin g e n z y m e) の中心的役割を果たすヘ ム蛋白で あり, 数多くの 外

的異化合物 ､ とりわけ細胞膜を容易に 通過し細胞毒 とな る脂溶性物質 の解毒代謝 に大きく

関わ っ て い る o これら C Y P 酵素群は､ 特定の 薬物, 食物 ､ ア ルコ
- ル ､ タバコ な どで誘導

される こ とが知 られて い る ｡ さ らに酵素群の 種類, 量 ､ 誘導にお ける個体差が解毒およ び

代謝における ､ 薬剤効果や外的有害物質 へ の 感受性の 違い に反映され る o 痛と の 関連で 柱

特にタバコ との因果関係が指摘され る肺癌において C Y P I A l , C Y P I B l , C Y P 2 E l などとの

関連が報告されて い る ｡

また ア ラキドン酸か らの プロ ス タ ン ジ ン合成酵素の うち誘 導型 の c y cl o o x g e n a s e
-

2

( c o x
-

2) は ､ ある種の 療にお い て 発現 し発癌 ､ 増殖 ､ 血管新生な どに関与する とされ , 非

ス テ ロ イ ド性消炎鎮痛剤の大腸癌予 防効果で知 られ てお り ､ 肝細胞癌にお ける臨床研究で

ほそ の発現が癌の分化度と関連するとの報告が あるo この C O X
-

2 がチトク ロ ー ム P 4 50

か ら の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン 変 換 を 促 し ､ そ の 際 活 性 酸 素 生 成 産 物 で あ る

m al o n di al d eh y d e ( M D A ) が産生されるとの報告がありチ トク ロ
ー

ム P 4 5 0 が豊富な肝組織

にお いて 先に述べ た 8
-

O H d G に代表され る悟性酸素による D N A 障害を通じ肝細胞癌発生 ,

発癌
･ 発育様式に関連するの で 柱と考え本研究を着想した ｡

本研究にお いて 肝癌お よび非療艶織中 の 8
-

O H d G お よび h O G G l さら に枝種々 のチ ト

ク ロ - ム P 45 0 ､ 及び C O X の発現パタ
- ンを検討する ことにより攻撃因子側として 1 ) 活

性酸素 を主 とする発癌因子測定によ る肝細胞慣発生母地 と して の肝組織の 環境評価 ､ お よ

び防御因子側として 2 ) 外的発癌因子 に呼応 し誘導される内的防御因子 の個体差などを遺

伝子解析も含めを明らかに で きれ ばと望んで いる ｡

肝臓外科の見地 から柱個々 の 臨床症例における ､ 肝細胞唐に対する外科手術療法の成績

を左右する多中J亡)性発育､ 捌干再発の指標と串り得る の に加え ､ チ トクロ
ー

ム P 4 5 0 酵素

群の多様性からの 個体差が補助療法と して の化学療法 にお ける薬剤代謝 に関連 し制癌効果

および薬剤選択の有力な指標となる可能性が期待される｡



< 研究成果>

[方法] 研究対象として C 型肝炎併存の 肝細胞癌4 0 例と C o n tr ol 群として 正常肝症例1 6

例の 非癌部肝切除標 本を用 い た ｡ 酸化ス ト レス に よる D N A 塩基傷害指標とな る 8
-

o H d G は 抗体 に よ る免疫組織染色 を行 い 肝細胞 千個 中 の 陽性細胞数 を 8
-

O H d G

la b eli n g in d e x(8
- O H d G L .Ⅰ.) として , さらに 8 h O G G l の m R N A 発現を R e a トTl m e

q u a n tit ati v e P C R 法 を用いて測定した後 h O G G l / G A P D H との 比で表し各種臨床パ ラ

メ ー タおよび病理組織学的因子と比較検討した ｡

[結果]

1) 8 - O H d G L .Ⅰ. と h O G G l m R N A 発現は C o n tr ol 群に 比 べ H C C 非癌部で有意に高か

っ た ｡

2) 各種臨床デ
ー タと 8 - O H d G L .Ⅰ. および h O G G l m R M 発現との 比較検討で 杜 8

-

o H d G 低発現､ h O G G l m R N A 高発現お よび外科的切除断端陰性と微小肝静脈浸潤

陰性の 各館子が無再発期間延長と相関を示 した.

D N A 傷害の 指標としての 8
- O H d G 及び h O G G l の 測定は肝細胞療治療後の肝内再発環

境評価に有用な指標となりうる ことが示 めされた｡

< 本研究 の展開>

本研究にお いて は肝切除に より得 られた肝細胞癌肝組織標本のうち非輝部組織を中心

に検討す る ことで ､ 残肝敵織内の療再発環境 を評価 し得ると考えられ る ｡ 非宿敵織中の

8 - O H d G および h O G G l の 発現を検討する ことにより 1 ) 攻撃因子側として , 悟性酸素

を主とする D N A 傷害をもたらす酸化ス トレス発癌因子測定に よる肝細胞藩発生母地 とし

て の肝組織の 環境評価､
2 ) 防御因子側として外的発癌因子 に呼応し誘導される D N A 傷

害修復連伝子発現に代表される 内的防御因子と痛再発 ､ 予後との 関係が明らか にされ るも

の と思わ れる ｡ また内的防御力 の個体差などが潰伝子解析も含めを明らかに で きれ ばと望

んで い る ｡
さ らに は治療に繋が る研究としては再発環境の改善が重要であり , 上記攻撃因

子 の 軽減 として ､ ウイル ス の除去や ､ 薬物
･ 食物によ る活性酸素の 発生軽減や中和を促す

ことで ､ 癌化学予防( c h e m o p r e v e n ti o n , bi o
-

c h e m o p r e v e n ti o n ) に繋が る研究も試みた

い ｡

肝臓外科の見地か らは個々 の臨床症例にお ける ､ 肝細胞癌に対する外科手術療法の 成績､

ならびに適応 を左右する多中心性発育 ､ 残肝再発の 指標が確立すれ ば手術時 におい て残肝再

発危険群の 抽出が得られ , 術後 の予 防的補助療法などの 治療選択が行わ れる可能性が期待さ

れる ｡


