
　p53はゲノムの守護神ともよばれる最も有名なが
ん抑制遺伝子の 1つである1）．通常，p53のタンパ
ク量はつねに Mdm2によって分解され低レベルで
維持されている．DNAダメージなどのさまざまな細
胞ストレスを受けると，p53はリン酸化され Mdm2

の分解から逃れ，その結果 p53が蓄積し下流の遺伝
子が転写される2）3）．このような p53の活性化によ
り，ストレスを受けた細胞は細胞周期抑制や，アポ
トーシス，細胞老化，DNA修復が誘導され，細胞自

律的な発がんは抑制される1）～3）．
　慢性肝疾患の肝細胞では，さまざまな生体ストレ
スにより p53が活性化している4）～13）．しかし，肝
細胞における p53活性化が，慢性肝疾患の肝病態に
与える影響は不明である．そこで，本研究では肝細
胞 p53活性化が，慢性肝疾患の肝病態進展に与える
影響を明らかにすることを目的とした．

　肝細胞特異的にp53が恒常的に活性化するマウス
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Point
◓◓肝細胞におけるp53の恒常的な活性化は，非細胞自律的な肝発がんを促進
する．
◓◓p53 の恒常的な活性化による肝発がんには，肝前駆細胞集団の出現が関与
しており，ペレチノインで抑制される．
◓◓慢性肝疾患患者の肝臓ではp53の標的遺伝子の1つであるp21の活性化
が認められ，肝臓におけるp21高発現は，その後の肝発がん率が高い．
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モデルとして，p53を分解する Mdm2を肝細胞特異
的に欠損した肝細胞特異的 Mdm2欠損マウス（Alb‒
Cre Mdm2fl/fl：LiM）を作製した．また，肝腫瘍形成
を促進させるため，肝細胞のKrasが過剰活性する肝
細胞特異的 KrasG12D 発現マウス（A lb‒Cre 

Krasls l‒G12d/＋：L iK）と交配し，肝細胞特異的
KrasG12D発現 Mdm2欠損マウス（LiKM）を作製し
た．臨床検体として，慢性肝疾患患者の肝生検試料
および対照として慢性肝疾患を有していない転移性
肝腫瘍や良性腫瘍を有する患者の非腫瘍部などの肝
生検試料を用いて検討した．

　4カ月齢の時点で，KrasG12Dを発現した LiKマウ
スは18％しか肝腫瘍形成を認めなかったが，さらに
Mdm2を欠損させた LikMマウスはすべて肝腫瘍形
成を認めた．いずれのマウスの肝腫瘍も，中分化か
ら高分化の肝細胞がん様であった．形成された腫瘍
個数，最大腫瘍径は LikMマウスで有意に大きかっ
た．興味深いことに LikMマウスの肝腫瘍部では，
Mdm2遺伝子は保持されており，遺伝子改変による
p53活性化を誘導していない Cre発現陰性細胞から
の腫瘍形成であった．
　6週齢の時点で，KrasG12Dを発現した LiKマウス
にくらべて，さらに Mdm2を欠損させた LikMマウ
スでは肝細胞アポトーシスの増加を認めた．網羅的
な解析では，アポトーシスシグナル伝達経路のほか
に，p53経路の活性化，サイトカイン・ケモカイン
シグナル経路の活性化を認めた．単離した肝細胞で
も，これらの関連遺伝子の発現亢進を認め，肝組織
切片では p53や p21陽性肝細胞，TUNEL陽性肝細
胞，細胞老化関連β‒ガラクトシダーゼ染色陽性肝
細胞を多数認めた．また，網羅的な解析において肝
前駆細胞関連の活性化も認めた．6週齢のマウスの
肝組織切片では pan CKや AFP，CD133陽性細胞が
血管周囲に出現し，4カ月後にはこれらの細胞が領
域をもって拡大し，形成された腫瘍もこれらのマー

カーの発現を認めた．
　KrasG12Dを発現せずに Mdm2を欠損させた LiM

マウスでは，4カ月齢で肝腫瘍形成は認めなかった
が肝細胞障害の出現や肝前駆細胞の出現，肝細胞の
細胞老化を認めた．また，2年齢の時点で野生型マ
ウスでは肝腫瘍形成は認めなかったが，LiMマウス
ではMdM2遺伝子が保持された肝腫瘍形成を認め，
Mdm2の欠損は KrasG12Dの発現がなくとも，時間
を要するが肝腫瘍形成を促進させた．
　KrasG12Dを発現したLiKマウスと，さらにMdm2

を欠損させた LiKMマウスからそれぞれオルガノイ
ド培養にて肝前駆細胞集団を単離したところ，LiKM

マウスから単離した肝前駆細胞オルガノイドでは染
色体不安定性が高く，免疫不全マウスに移植すると
造腫瘍性を認めた．ペレチノインは肝前駆細胞を分
化誘導およびアポトーシス誘導させることが知られ
ている14）15）．LiKMマウスから単離した肝前駆細胞
オルガノイド，もしくは肝前駆細オルガノイドを移
植したゼノグラフト腫瘍は，ペレチノイン投与で増
殖速度は有意に抑制された．そこで，LiKまたは
LiKMマウスにペレチノインを投与した．LiKマウス
では肝腫瘍形成に影響を与えなかった．一方，LiKM

マウスでは p53標的遺伝子発現や細胞老化・炎症関
連遺伝子発現は変化を認めなかったが，肝前駆細胞
マーカー発現は有意に低下し，腫瘍数，最大腫瘍径
も有意に抑制された．
　KrasG12Dを発現した LiKマウスの p53を欠損さ
せ，肝細胞特異的 KrasG12D発現 p53欠損マウス
（LiKP）を作製した．4カ月の時点でコントロールの
LiKマウスでは 13％，LiKPマウスの 46％に肝腫瘍
形成を認め，p53欠損により LiKマウスの肝腫瘍形
成は促進された．LiKPマウスで形成された腫瘍の多
くは低分化肝腫瘍や胆管細胞がん様の腫瘍を呈し
た．一方，KrasG12Dを発現し Mdm2を欠損させた
LiKMマウスの p53をさらに欠損させ，肝細胞特異
的 KrasG12D発現 Mdm2 p53ダブル欠損マウス
（LiKMP）を作製した．LiKMマウスにくらべて肝臓
内の p53標的遺伝子発現や細胞老化・炎症関連遺伝
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子発現，肝前駆細胞マーカー発現は有意に低下し，
4カ月齢の時点では LiKMマウスは全例肝腫瘍形成
を認めたが LiKMPマウスは 58％しか肝腫瘍形成を
認めず，肝腫瘍形成率は有意に抑制された．LiKMP

マウスで形成された腫瘍の多くは低分化肝腫瘍や胆
管細胞がん様の腫瘍を呈し，腫瘍部のMdm2および
p53遺伝子は欠損しており，Cre発現陽性細胞から
の腫瘍形成であった．総じて，LiKMマウスにおける
肝細胞アポトーシス亢進，SASP増加，炎症増悪，
および肝腫瘍形成促進などの表現型は，肝細胞の
p53をさらに欠失させることによって消失し，
KrasG12Dを発現しp53を欠損させた LiKPマウスの
ような表現型に変化した．
　慢性肝疾患患者の肝臓では，正常肝とくらべて
p53標的遺伝子の 1つである p21の発現量は有意に
増加していた．p53標的遺伝子（bax），細胞老化・
炎症関連遺伝子（p16，hgf，tnf，ccl2，cd68），肝
前駆細胞関連遺伝子（cd90，afp，lif，ifng）発現も
慢性肝疾患患者の肝臓で上昇を認めたC型慢性肝疾
患患者の肝臓においてp21発現が高い患者は低い患
者とくらべて有意にその後の肝発がん率が高かった．

　活性化した p53は，肝細胞の細胞周期制御因子と
して本来の作用を発揮し，アポトーシスと細胞老化
を誘導しており，このことは，細胞自律的な肝発が
ん抑制につながる．一方，肝細胞における p53の恒
常的な活性化は，非細胞自律的な肝発がんを促進す
ることを明らかにした（図❶）．慢性肝疾患患者の肝
発がん予防という観点からは，肝細胞の p53活性は
消失しても過剰でも発がんは促進され，最適化する
ことが重要である．
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図❶　肝細胞におけるp53活性化による肝発がん誘導
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