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 要 旨   
目的：アルコール（Alc）関連肝疾患は、慢性肝疾患で最も多く、肝細胞がん（HCC）や HCC による

死亡の 30%を占めている。しかし、Alc消費が、がんの進行やその攻撃性を導く機序については十

分に分かっていない。Alc による HCC 誘導機序の理解は HCC の阻止や新たな治療開発のため

に重要である。このことから、本研究は、HCC 進展に対する慢性 Alc 曝露による影響の基礎をなす

病態生理学的機序について検討を加えた。 
 
方法：進行度の低い HCC 細胞株の Huh-7 細胞と、ヒト HCCⅡ－Ⅲ/Ⅳ期の細胞株 SNU449 細胞

を使用した。ヒトでの実験は、Alc 性 HCC 患者（29 名）および非 Alc 性 HCC 患者（22 名）の肝臓

組織を使用した。HCC 細胞での慢性 Alc 曝露（CAE）はエタノールを 6 ヶ月処置して行い、その

後、離脱を Alc 非存在下で 1 ヶ月培養して行った。組織タンパク質発現は蛍光標識とフローサイト

メトリー法および免疫蛍光法で測定した。細胞生存は MTT 試験で、細胞周期はヨウ化プロピジウ

ムを使用して測定した。細胞の遊走と浸潤はボイデンチャンバー法で評価した。Alc 脱水素酵素活

性（ADH）、アルデヒド脱水素酵素（ALDH）、マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）活性はアッセイ

キットを使用して測定した。mRNA は RT-PCR 法で、タンパク質はウエスタンブロット法で測定した。 
 
結果：CAE（エタノール 270 mM）の曝露で、Huh-7 細胞と比べて SNU449 細胞では ADH 活性と

ALDH 発現が低く、MTT 試験での細胞生存率は Huh-7 細胞と SNU449 細胞で、それぞれ、50%
と 80%低下した。一方、細胞死［細胞増殖の低下を反映］は Huh-7 細胞でのみ増加した。Huh-7 細

胞では高濃度のアセトアルデヒドによって、エタノール毒性により感受性が高いことが推測される。

CAE は Huh-7 細胞で用量依存性に細胞遊走と浸潤を増加し、がん幹細胞マーカー（CD133、
CD44、CD90）発現を増加したが、SNU449 細胞では細胞遊走での変化はなかった。さらに、CAE
で MMP 活性が増加した。Huh-7 細胞の CAE は、選択的に ERK1/2 を活性化し、GSK3β情報伝

達経路を阻害した。CAE で生じた多くの変化は Alc 離脱後に回復した。非 Alc 性 HCC 患者と比

べて、Alc 性 HCC 患者の腫瘍組織で CD133 mRNA 発現が増加していた。 
 
結論：本研究の結果から、細胞 ADH 活性と ALDH 発現の変化は HCC 進展の重要な危険因子で

あり、ADH と ALDH の遺伝的変化が、Huh-7 細胞と SNU499 細胞での Alc 代謝や Alc 毒性、攻

撃性での違いをもたらすと考えられる。また、Alc 禁酒は HCC 細胞の攻撃性を低下する方策であ

ることが示唆される。  


