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          （英 語）Treatment strategy of obesity-associated liver cancer by targeting  
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開発課題名：  （英 語）Probiotics strategy by profiling of gut microbiota in mice with obesity- 

associated liver cancer. 

 

     

研究開発分担者   （日本語）蒲池史卓 

所属 役職 氏名： （英 語）Fumitaka Kamachi 



2 
 

分担研究     （日本語）PG による肥満関連肝癌微小環境の免疫細胞への作用解析 

開発課題名：  （英 語）The effect of Prostaglandins on the immune cells in obesity-associated  

liver cancer microenvironment. 
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研究開発分担者   （日本語）長山 聡 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 

研究開発代表者は、マウスモデルを用いた先行研究において、高脂肪食摂取により肥満誘導性肝癌が高頻

度に発症することを見出した。肥満誘導性肝癌の腫瘍部においては著しい脂質の蓄積が認められ、詳細を検

討した結果、腫瘍部の肝星細胞で肥満誘導性に増加するグラム陽性腸内細菌成分 LTA の肝移行による Toll-
like receptor2（TLR2）を介する炎症シグナル経路が、アラキドン酸からのシクロオキシゲナーゼ２（COX-
2）経路を活性化し、腫瘍部では脂肪酸の一種であるアラキドン酸の COX-2 による代謝物、プロスタグラン

ディン（PG）類が多く蓄積していることがわかった。一方で TLR2 経路を抑制すると腫瘍形成が著しく抑制

されたことから、グラム陽性菌⇒TLR2⇒COX-2⇒PG という炎症シグナル経路が肥満誘導性肝癌の腫瘍形成

に重要であることが強く示唆された。そこで、本研究ではこの経路に着目し、この経路を標的にした肥満誘

導性肝癌の治療法・予防法の開発を目的としている。 
マウスの肝臓で過剰産生されている数種類の PG（プロスタグランディン）のうち、どの PG が免疫細胞に

影響を及ぼすのか調べるため、マウスの肝臓から免疫細胞を取り出し、免疫細胞が産生するサイトカインや

ケモカインの量をマルチプレックス法にて検討した。その結果、PGE2 のみが、免疫細胞が産生する IFN-γ
や TNF-αの産生を抑制することがわかった。また、肝腫瘍部では PGE2 の４つのレセプターのうち、EP4
が高発現し EP4 レセプターは免疫細胞にのみ発現していた。そのため EP4 のアンタゴニストをマウスに投

与してその経路の影響を調べた。EP4 アンタゴニストを１９週齢から３０週齢まで投与したところ、肝腫瘍

形成が有意に抑制された。一方で、直接、PGE2 には肝実質細胞の増殖を変化させる効果は認められなかっ

た。 
次に、肝癌発症マウスの腸内細菌プロファイルを 16SrRNA 遺伝子配列の塩基配列の解析から検討した結

果、野生型肥満マウス、および腫瘍が減少した TLR2 ノックアウト肥満マウスとも普通食摂取マウスに比べ

て、高脂肪食摂取で Firmucutes 門（グラム陽性）の菌が著しく増加していた。しかし、今のところ特異的に

増加傾向のある菌種の同定までは至っていない。 
次に神田浩明研究分担者の協力のもと、ヒトの肥満関連肝癌サンプルにおいても、COX-2 経路が働いてい

るかどうか検討した。ヒトの NASH 肝癌の臨床サンプルを用いて腫瘍部で COX-2 の発現を調べたところ、

肝腫瘍部の周囲の線維化が少なく、腫瘍部に脂質の蓄積量の多い症例で、腫瘍部に存在する肝星細胞におけ

る COX-2 の発現上昇と PGE2 の過剰産生が認められた。また。長山聡研究分担者の協力のもと、ヒトの血

清サンプルを用いて、COX-2 活性を反映するバイオマーカーを検討中である。 
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英文 
Recent studies have shown that gut microbiota may influence liver diseases by transferring its 

metabolites and components.  We show that the hepatic translocation of obesity-induced lipoteichoic acid 
(LTA), a Gram positive gut microbial component, promotes HCC development by creating a tumor-
promoting microenvironment.  LTA enhances the senescence-associated secretory phenotype (SASP) of 
hepatic stellate cells (HSCs) to upregulate the expression of SASP factors and cyclooxygenase-2 (COX-2) 
through Toll-like receptor (TLR) 2.  We also observed severe lipid accumulation in the liver, and so we 
wondered some lipid was involved in liver carcinogenesis.  Interestingly, lipidomics analysis revealed 
that prostaglandin E2 (PGE2) was overproduced in the tumor region.  Moreover, we found that COX-2-
mediated PGE2 production suppresses the anti-tumor immunity through EP4 receptor, thereby 
contributing to HCC progression, since we observed that EP4 antagonist treatment for 11 weeks 
effectively suppressed HCC development.  16S rRNA gene sequencing analysis revealed that Phylum 
Firmicutes was increased by high fat diet.  However, we have not identified specific pieces which is 
involved in obesity-associated HCC.    Moreover, COX-2 overexpression and excess PGE2 production 
were detected in HSCs in human HCCs with non-cirrhotic, non-alcoholic steatohepatitis (NASH), 
indicating that a similar mechanism could function in humans.  We showed the importance of gut-liver 
axis in obesity-associated HCC.  Gut microbiota-driven COX-2 pathway produced lipid mediator, PGE2 
in the senescent HSCs in the tumor microenvironment which plays a pivotal role to suppress antitumor 
immunity, suggesting that PGE2 and its receptor could be novel therapeutic targets for non-cirrhotic 
NASH-associated HCC.  Moreover, we have been trying to identify bio-markers in human serum which 
are associated with obesity-associated HCC, but have not identified so far yet. 
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