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論  文 内 容 の 要 旨 

 

癌細胞における代謝変化は、癌の特徴の 1 つとして広く考えられている。肝細胞癌 

(HCC)において、高分化型 HCC では細胞内に脂質の蓄積が見られ、低分化型では脂質

蓄積が消失するという特徴的な病理学的特徴を示すが、その代謝メカニズムは未だ明

らかにされていない。 

本研究では肝細胞癌における代謝変化、及び各肝疾患状態における代謝変化を解析

するために、肝細胞癌組織および非癌部組織における代謝関連遺伝子の発現を評価し

た。癌組織においては、解糖系、ペントースリン酸経路 (PPP）、脂肪酸合成に関連す

る遺伝子発現が増加したのに対し、トリカルボン酸（TCA）回路および脂肪酸のβ酸

化関連の遺伝子発現は低下した。非癌部である背景肝組織を病態毎に比較したとこ

ろ、正常肝から慢性肝炎、肝硬変、HCC に進行するに従い、同様の代謝変化が観察さ

れ、発癌前段階から代謝変化が既に始まっていることが示唆された。さらに、癌組織

を分化度毎に解析したところ、分化度が低下するに従い、解糖系と PPP の亢進を認め

たのに対し、脂肪酸の合成と取り込みに関しては分化度の低下に伴い減少することが

明らかとなり、高分化 HCC における脂質蓄積と分化度の低下に伴う脂質消失を来すメ

カニズムであると考えられた。  


