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学 位 論 文 内 容 の 要 旨

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

肝星細胞は，正常肝組織で類洞に存在する。肝細胞癌（HCC）組織においては，肝星細胞

（HSC）は HCC 細胞と微小環境を構築し，その分化度を変化させる作用を持っている。具体

的には悪性度を上昇させる傾向があり，その機構の解明と制御は HCC の治療につながる可能

性がある。 
HCC 細胞株を用い，HSC と同時培養（共培養）することによる HCC 細胞株の機能解析を

行い，治療ターゲットとなりうるシグナルの評価を行った。 
HCC と HSC の共培養により Notch シグナルの発現が亢進し，EMT と幹細胞化を生じた。

また，接触，非接触共培養で同様の傾向を示すことから，HSC から分泌される物質（TGF-β,
HB-EGF）による間接的な作用がその結果を媒介している可能性が示唆された。siRNA により

HSC の TGF-β，HB-EGF をノックダウンし HCC と共培養すると，EMT，幹細胞化は亢進しな

かった。 
HCC の治療標的として，Notch シグナルや，HSC から分泌される物質（TGF-β, HB-EGF）

が考えられる。
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