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第２項 誘発モデル 
 

 

 

 

1．はじめに 

 

動物を用いる肝発がんモデルは，肝発がんメカ

ニズムの解明やリスク因子の評価などの研究に有

効であり，そのメリットとしては， 

1） 比較的短期間で肝がんを誘発でき，かつ肝臓

サイズは人の 1/100  から 1/1000  であるために

時間的，スペース的に絞り込んで研究できる

こと。 

2） 肝発がん過程の初期から全過程を研究できる

こと。 

3） 様々な肝発がんモデルの中から研究目的に

沿ったものを選択できること。 

4） 肝病変の数や大きさを測定することにより発

がんリスク因子を数量的に評価できること。 

5） 肝発がんに対する修飾因子を解析できること。 

6） 新鮮な材料が入手しやすいこと。 

7） 肝腫瘍から比較的細胞株が得られやすいため

に in vivo と in vitro の研究を平行してできること。 

8） 肝発がん感受性に関して遺伝学的解析ができ

ること。 

等があげられる。肝がんを誘発する方法としては，

化学発がん物質を投与する方法，がん遺伝子やウ

イルス遺伝子などを組み込んだ遺伝子改変動物を

用いる方法，およびそれらを組み合わせる方法が

あるが，この本項では主に化学物質を投与して誘

発する肝発がんモデルについて述べる。 

 

 

 

 

 

2．化学物質投与による肝発がんモデル 

 

2. 1  動物種，系統，性，年齢 

 

肝発がん実験には我が国では伝統的にラットが

用いられてきたが，マウスは小型であるため一定

スペースに多数飼育できること，遺伝子改変が容

易なこと，遺伝子情報が豊富なことなどにより近

年では特に多く用いられている。一方，ラットモデ

ルは研究の蓄積があるほかに，肝臓が大型である

ために多量の組織材料が必要な場合や，手術手技

を必要とする研究に有利である。肝発がん物質に

はラットとマウスに共通のものも多いが，一方にの

み強い発がん性を発揮するものもある。例えば，2-

acetylaminofluorene（2-AAF）を食餌中に混入して

投与する方法では，ラットでは有効であるが，マウ

スでは発がん性は低い 1）。一方，diethylnitrosamine

（DEN）を新生仔マウスに投与すると約 1  年後に高

率に肝がんが誘発されるが，同じ処置をラットに

加えても前がん病変は生じるものの肝がんまで発

展する頻度は低い 
2）, 3）。また，同じ動物種でも系

統によって肝発がん感受性が異なり，例えばラッ

トでは F344  系は感受性が高く，Sprague Dawley 

系は低く 
4），マウスでは C3H/HeJ，B6C3F1  系は

高く，BALBc，AKR  系では低い 
5）。このような動

物種や系統差は主に肝臓における薬物代謝の違い

によると考えられており 
1），肝発がんに関わる背景

遺伝子の遺伝学的解析に利用されている 
5）。ヒト

では肝がんは男性に多く，女性の 2  −  3  倍頻度が

高いが，この違いは実験動物でも同様である 
6）, 7）。

一方，動物の年齢は発がん感受性との関連が深く，

第２節 肝 臓 
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特に胎仔期後期および新生仔期には感受性が高い。

その理由としては，増殖している肝細胞は肝発

がん物質による DNA  障害が突然変異に繋がりや

すいことと，この時期に薬物代謝酵素が発達し始

めることが関係すると考えられている 
2）。また，

成熟した動物では部分肝切除後の肝再生中に発

がん処理を行うと高いイニシエーション効果が得

られる 
8）。一方，高齢化動物では後述のように正

常肝細胞の増殖能が低下して前がん肝細胞の増殖

が優位になり，そこに増殖刺激が加わると前がん

肝細胞が選択的に増殖する 
9）。 

 

2. 2  肝発がん物質 

 

佐々木・吉田により o-aminoazotoluene  の肝発

がん性が証明されて以来，数多くの肝発がん物質

が発見されている。肝がんを誘発するためにはそ

れらを食餌中または飲水中に加えて投与する方法

や腹腔内または皮下に注射する方法が行われる。

肝臓は解毒代謝の中心であるため外来性，内因性

の毒性物質は肝臓に集積して代謝される。肝発がん

物質の多くは肝細胞内で酵素的に代謝される過程

で活性化して中間代謝物が生じ，それらが細胞内

高分子と結合して障害する 
1）。肝発がん物質は遺

伝毒性物質（genotoxic substances）と非遺伝毒性物

質（nongenotoxic substances）に大別される 
10）。遺

伝毒性物質はイニシエーテッド細胞（initiated cell）

の誕生ならびにそれらが肝がんに進展することに

関連する遺伝子変異を誘発し，非遺伝毒性物質は

前がん肝細胞の増殖を促進すると考えられているが，

両者ともに肝細胞に対する直接作用のほかに，代

謝過程で生じる活性酸素（reactive oxygen species：

ROS）が DNA  を障害して遺伝子変異を誘発するこ

とも知られている 
11）。一方，肝発がん物質はほ

とんどのものは肝障害作用を有しており，その結

果生じる肝再生刺激が前がん肝細胞の増殖を促進

する。肝発がん物質の多くはイニシエーション作

用とプロモーション作用の両方を有しており，そ

の程度は個々の肝発がん物質によって異なる。し

たがって，先にイニシエーション効果の高い発

がん物質を投与し，その後プロモーション効果の

高い物質を連続投与すると効率よく肝発がんを誘

導できる。 

 

 

3．発がん過程 

 

3. 1  組織発生 

 

肝発がん剤の処置を開始してから肝がんの発生

に至るまでには通常 10  ヵ月から 2  年の期間を要

する。この間，肝臓内では複雑な組織および細胞

変化が起こっており，それらは動物種，発がん剤

の種類，濃度，投与法などにより異なるが，共通

の変化が見られる。肝発がんに関連する最初の形

態変化は過形生巣（hyperplastic foci）の出現で，こ

れらは通常好塩基性肝細胞からなるが（図 1  ），細

胞質にグリコーゲンや中性脂肪を蓄積しているた

めに淡明に見える場合や滑面小胞体が発達してい

るために好酸性を示すこともある。これらの病変

は軽度に周囲圧排性を示すが，細胞配列は正常肝

組織と大きく変わらない。これらの病変はイニシ

エーテッド細胞ないしはそれに近い細胞から成る

と考えられ，最も初期の前がん病変である。老齢

化動物の肝臓ではしばしば同様の病変が見られる

ことから正常の代謝過程で生じる ROS  のような

内的因子によっても自然発生すると考えられ 
12），

またマウスでは系統により肝がんが自然発生する

ことから特定の遺伝子背景のもとでは肝がんにま

で発展する 
5）。過形成巣は肝発がん剤やプロモー

ター処置により増殖して過形成結節（hyperplastic 

nodule）を形成する。過形成結節は周囲圧排性を

示し，肝細胞索が多列化するが，初期の段階の過

形成結節は発がん剤やプロモーション処置を中止

すると多くのものは過形成巣ないしは正常肝組織

に近い性質を示すようになり，一部のもののみが過
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形成結節の性質を維持する 
13）, 14）。しかし，過形成

結節は決して消失することはなく，肝組織内に存

在しつづけて再び増殖刺激が加わると増殖を開始

する。過形成結節の一部は自律増殖能をもつアデ

ノーマ（adenoma）に進展する。初期の微小肝がん

はアデノーマのなかに見つかることが多く，肝

がんがアデノーマを母地として発生することを示

している（図 2 ）。 

 

3. 2  前がん肝細胞の特性 

 

前がん肝細胞では遺伝子発現が正常肝細胞と異

なっており，これらには正常よりも高く発現して

いるものと低く発現しているものがあり，薬物代

謝，エネルギー代謝，ライソゾーム機能，細胞間

コミュニケーション，鉄代謝，細胞周期に関わる

ものなど様々なものが含まれる 
15）。これらの変

化はごく初期の過形成巣から見られることから前

がん肝細胞の誕生の時点から起こっているものと

思われる 
16）。また，これらの遺伝子発現異常は

肝がんにも共通しており，発がん過程を通して持

続する 
15）。cDNA  アレイのような網羅的方法を用

いて前がん肝細胞と正常肝細胞の遺伝子発現を比

較することにより非常にたくさんの遺伝子で発現

異常を示すことが明らかになった 
17）-19）。それら

の機能的な意義は多くものについては不明である

が，前がん細胞の増殖・生存に関わるほかに，後

述のようにパラクライン因子として前がん肝病変内

の新たな微小環境の形成に関わるものも含まれる。 

 

3. 3  背景肝の組織変化 

 

肝発がん物質は肝障害作用を持つことから，背

景肝組織に様々な細胞および組織変化が起こる。

比較的共通に見られる変化は巨核化（megakaryo-

cytosis）で（図 3  ），DNA  複製後の細胞分裂障害に

よると考えられている。オーバル細胞（oval cell）

の増殖も比較的共通に見られる変化で（図 4  ），こ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 1 新生仔雄性 B6C3F1 マウスのDEN（5μg/g 体重）1 回投与により誘発された肝病変 

 

左：過形成巣（DEN  投与後約 2  ヵ月目）。中央：肝腺腫（DEN  投与後約 6  ヵ月）。

右：肝がん（DEN 投与後約 12 ヵ月）。 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

DEN B6C3F1  マウス 2  週齢

（月数） 

過形成巣 腺腫 肝がん 
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図 2 DEN 誘発マウス肝腺腫（右）内に観察された微小肝がん（左） 

 

ごく初期の微小肝がんはしばしば肝腺腫内に観察される。 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

図 3 巨核化 

 

チオアセタマイド処理肝に見られた巨大核（矢印）を示す肝細胞。 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
図 4 オーバル細胞 

 

オーバル細胞（矢印）は塩基好性小型核を有し，肝細胞索に沿って

肝細胞の間を埋めるように増殖し，微小腺管構造を示す。 

腺腫

肝がん

腺腫肝がん
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れらは胆管上皮ないしは肝幹細胞に由来するとさ

れている。またオーバル細胞からは異型胆管上皮と

浮腫性間質からなる胆管線維症（cholangiofibrosis）

と呼ばれる病変が生じ（図 5  ），胆管上皮がんの母

地になると考えられている。一方，チオアセタマ

イド（thioacetamide）や四塩化炭素（CCl4）を投与す

る方法ではヒトの肝硬変に類似した偽小葉が形成

される（図 6  ）。また，コリン（choline）欠乏食を投

与する方法では脂肪肝が起こり，やがて脂肪性肝

炎・肝硬変に進展する。慢性肝障害は肝発がんに

重要であるが，強い肝障害を伴わずに肝がんが発

生する場合もある。新生仔マウスに DEN  を 1  回

投与する方法では背景肝はほぼ正常なままで肝発

がんに至る（図 1  ）2）。この場合には後述のように

加齢に伴う正常肝細胞の増殖能の低下が前がん肝

細胞の増殖を優位にし，生理的な肝の新陳代謝刺

激が前がん肝細胞の増殖を促すものと思われる。 

 

3. 4  肝発がんのメカニズム 

 

肝発がん過程ではまれな頻度で誕生する特異な

性質も持つ前がん肝細胞が増殖して結節性病変を

形成し，長い時間をかけて多段階的に肝がんに進

展する。肝発がん過程では以下の現象が共通に起

こると考えられる（図 7 ）。 

1） 正常肝細胞から何らかの突然変異により高い

増殖・生存能を持つ前がん肝細胞が生じ，そ

れらが多段階的に肝がん細胞に進展する。 

 ［変異（Transformation）＝突然変異による高い 

 ［増殖・生存能の獲得］ 

2） 慢性肝障害により背景肝の再生力が低下した

状況で前がん肝細胞が選択的に生き残って増

殖し，結節性の前がん病変を形成する。 

 ［選択（Selection）＝選択的増殖・生存］ 

3） 前がん肝細胞のユニークな遺伝子発現により

前がん病変内に特殊な微小環境が形成され，

前がん肝細胞がその中に隔離されて増殖・生

存をさらに有利にする。 

 ［隔離（Isolation）＝微小環境形成］ 

 

 

 

 

 

 
 
 

図 5 胆管線維症 

 

浮腫性間質と大型異型核を示す胆管上皮からなる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
図 6 チオアセタマイド処理による肝硬変症と肝腺腫

 
結合織の隔壁に囲まれた様々な大きさの再生結節

とともに見られた比較的大型の肝腺腫。 

再生結節

肝腺腫 
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したがって，変異，選択，隔離の 3 つの要素の重な

りが，肝発がん過程の進展に重要と考えられる 
15）。 

 

 

4．肝発がんモデルの利用 

 

動物を用いる肝発がんモデルは肝発がんに関わ

る様々の課題の研究に利用されているが，以下に

その一端を紹介する。  

 

4. 1  肝発がんに関わるシグナル経路の解析 

 

肝前がん病細胞で活性化しているシグナル経路

は，それらの細胞の高い増殖・生存能の基礎と

なっていると考えられ，肝発がんのメカニズムと

深く関わっている。 

 

(1) インスリン様増殖因子（insulin like growth  

(1)  factor：IGF）経路 

肝発がん過程では IGF-II  が発現しており，オー

トクライン因子として肝腫瘍細胞の増殖・生存を

活性化する 
20）-22）。肝腫瘍細胞における IGF-II  発

現のメカニズムは，胎仔肝細胞で働く IGF-II  遺

伝子プロモーターの活性化による 
21）。 

一方，IGF-II  レセプター（IGF-IIR）は IGF-II  を

細胞内に取り込こんでライソゾーム経路により分

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

図 7 肝発がんのメカニズム 

 

A：変異（Transformation） 

まれな頻度で生じた前がん肝細胞（グレー）が変異を積み重ねて段階的に肝がん細胞に進展する。 

B：選択（Selection） 

周囲の正常肝組織が障害を受けて再生力が低下すると，前がん肝細胞の増殖・生存が優位とな

り，そこに増殖刺激を受けると選択的に生き残って増殖することができる。 

C：隔離（Isolation） 

前がん肝細胞が集団になるとその内部に正常肝組織から隔離された新たな微小環境を形成する。 

 

B 選択 (Selection) 

肝障害 再生刺激

A 変異 (Transformation) 

変異 #1 変異 #2 変異 #n 

C 隔離 (Isolation) 

集団形成 隔離 
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解する一方，TGF-β前駆体（pro-TGF-β）を取り

込んでライソゾーム経路により活性化する。した

がって，IGF-IIR  の機能低下は IGF-II  の分解低下

をきたして IGF-II  の発現量が増加するとともに，

TGF-βの低下をきたして肝発がんを促進する。

肝がんでは IGF-IIR  遺伝子座を含む染色体領域で 

loss of heterozygosity（LOH）が観察され，残存す

る IGF-IIR  遺伝子で不活化変異が起こることが報

告されているが 
23），これについては一致した結

果が得られていない。 

IGF-I， II  は血中では大部分は IGF  結合タンパ

ク（IGF-binding protein 1-6：IGF-BP1-6）と結合し

ており，それにより IGF-1R  への結合が亢進する

場合と低下する場合がある。このうち IGF-BP3 

は IGF-I，II  に結合して肝細胞の IGF-1R  への I  結

合を抑制するため，IGF-BP3  の低下により IGF-I，

II  がレセプターに結合しやすくなる。実際に肝

がんではしばしば IGF-BP3  発現が低下しているこ

とが報告されているが 
24），前がん肝細胞について

は不明である。 

 

(2) β-カテニン（β-catenin）経路 

β-カテニンは TCF-4  と複合体を形成して細胞

増殖，生存などに関わる様々な遺伝子を転写活性

化する。肝がんではしばしばβ-カテニンの発現

が亢進しており，細胞質および核に陽性となり，

マウス肝発がん過程では肝腫瘍細胞のβ-カテ

ニンの核陽性像と cyclin D  発現が相関する 
25）。

β-カテニンが高発現する理由の 1  つはβ-カテ

ニンの N-末端側のアミノ酸に変異が起こるため

に GSK-3βによるリン酸化を受けにくくなり，分

解が低下することによる 
26）, 27）。マウス肝発がん

過程ではβ-カテニン突然変異の頻度は発がん処

置により異なり，特に新生仔マウスに DEN  処置

をしたのちにフェノバルビタールを連続投与する

方法では好酸性細胞からなる肝病変が形成され，

β-カテニン変異の頻度が高い 
28）, 29）。 

マウス肝がんではしばしば H-ras  遺伝子 codon 

61  の変異は見られるが，変異 H-ras トランスジェ

ニック（Tg）マウスでは自然発生肝がんはほとん

ど見られない。一方，肝細胞特異的にβ-カテ

ニン遺伝子の活性化変異を持つ Tg  マウスでは肝

腫瘍の頻度は低いが，H-ras  とβ-カテニンの両方

の変異を持つ Tg  マウスでは高頻度に肝がんが発

生することが報告されている 
30）。 

 

(3)  Transforming Growth Factor-α（TGF-α）/EGF 

(3) レセプター（EGFR）経路 

TGF-αはラットおよびマウスの前がん肝病変

および肝がんで発現が亢進している 
31）-33）。また，

ラット前がん肝細胞ではプロ TGF-α（pro-TGF-

α）および EGF  レセプターの発現が亢進しており，

pro-TGF-αは隣接する細胞の EGF  レセプターに

結合して増殖シグナルを伝達する 
32）。そのよう

なメカニズムは特に肝増殖刺激が加わったときに

活性化し，隣接細胞同士が互いにリガンドとレセ

プターを発現しあうことによって選択的に増殖す

ることができる。 

マウス肝前がん細胞および肝がん細胞では TGF-

α/EGFレセプター経路や IGF-II/IGF-1  レセプター

経路が活性化するとその下流で PI3K-Akt-mTOR 

経路が活性化してタンパク合成が亢進し，特に 

hypoxia inducible factor-α（HIF-1α）が高発現する 
34）。

一方，HIF-1  の活性化により TGF-α，IGF-IIなど

の増殖因子の発現が上昇するため，それらがそれ

ぞれのレセプターを介してオートクラインループ

（autocrine loop）が成立して高い増殖・生存能を維

持することができる。 

 

(4) サイトカイン経路 

IL-6−Janus  キナーゼ（Janus kinase：JAK）-Stat3 

経路は肝発がんとの関連が深く，マウスでは遺伝

子改変によりこの経路を持続的に活性化すると肝

発がんが促進し，抑制すると低下する 
35）, 36）。新

生仔マウスに DEN  を投与して誘発する肝発がん

過程では背景肝組織は炎症や肝障害は見られない
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が，そのような状態でも前がん肝細胞では Stat3 

が恒常的に活性化している 
37）。したがって，そ

こに慢性肝障害が加わるとサイトカインや増殖因

子により Stat3  がさらに活性化して高い増殖・生

存能を発揮するものと思われる。 

 

(5) 細胞周期タンパク 

正常肝細胞の細胞周期は G0  期にあるが，マウ

ス前がん肝細胞では G1，S  期に発現する cyclin D 

が細胞質に恒常的に発現している 
38）。一方，前

がん肝病変を有するマウスに 2/3  部分肝切除によ

り増殖刺激を加えると，正常肝細胞に比べて前がん

肝細胞の増殖はより早くかつ強く起こり，より長

く持続する。このとき，正常肝細胞では増殖に伴っ

て cyclin D  が核内に出現し，肝再生が終了すると

消失するが，前がん肝細胞では cyclin D  は細胞質

から核内に移行し，増殖が収まるとふたたび細胞

質に局在する。cyclin D  の核内移行には PI3K-Akt 

経路が深く関わっており，この経路を抑制すると 

cyclin D  の核内移行が抑制されて細胞増殖が強く

抑えられる。 

 

4. 2  肝発がんリスク要因の解析 

 

(1) 背景肝の慢性障害，線維化，脂肪化 

肝がんはヒトでは B  型肝炎，C  型肝炎，アル

コール性肝障害，非アルコール性脂肪肝など慢性

肝障害に伴って発生することから炎症環境は肝発

がんに重要である。チオアセタマイド，四塩化炭

素などを投与する方法は慢性肝炎，肝硬変のモデ

ルとなる。また，ヒト型変異α-1  アンチトリプ

シン（α-1 antitrypsin）Tg マウス 
39），TGF-β Tg  マ

ウス 
40），NFκB ノックアウト（KO）マウス 41）, 42） で

は慢性肝障害，肝線維化ののちに肝がんが発生す

るが，Kupffer  細胞によって産生されるサイトカ

インおよび ROS の産生が重要な働きをする。 

一方，ラットにコリン欠乏食を投与する方法で

は脂肪肝から脂肪性肝炎・肝硬変に進展して肝

がんが発生する 
43）。また，PDGF Tg  マウス 

44），

PTEN（phosphatase homologue and tesine homolog）

KO マウス 45） ではヒトの非アルコール性肝炎（non-

alcoholic steatohepatitis：NASH）に類似した肝病

変が生じ，長期飼育すると肝がんが発生すること

が報告されている。 

 

(2) 背景肝の再生能の低下 

Solt & Farber  法（図 8  ）46） では DEN  によって誘

発された数個の前がん肝細胞の集団が 2/3  部分肝

切除後に急速に増殖してわずか 2  -  3  週間の間に

数十万から 100  万個の集団に増大する。この理由

は，正常肝細胞の増殖は 2-AAF  の毒性によって

強く抑えられているのに対して前がん肝細胞は 

2-AAF  の毒性に耐性であるために部分肝切除に

よる増殖刺激に反応して選択的に増殖できるため

である。 

DRH  ラットは Donryu  ラットに 3’-Me-DAB  肝

発がん処理をして耐性を示したもの同士の選択交

配を繰り返すことによって確立さたもので，さま

ざまな肝発がん剤に対して強い耐性を示す 
47）。

DRH  ラットに Solt & Farber  法の処置を行うと通

常ラットに比べて前がん肝病変の数ならびにサイ

ズが小さい 
48）。その理由は，主に DRH  肝細胞は 

2-AAF  の毒性に耐性であるために 2-AAF  処理に

よる肝障害の程度が低く，前がん肝細胞の選択的

増殖が起こりにくいことによる 
49）。また，DRH 

ラット肝細胞は正常ラット肝細胞と異なる様々な

性質を示し，初代培養下でストレスに対して強い

耐性を示す 50）, 51）。 

肝再生能は加齢とともに低下し，2/3  部分肝切

除後の肝細胞の増殖は，老化ラットでは若年ラッ

トに比べて遅れて開始し，増殖のピークが低く，

遷延化する 
52）。この理由は肝細胞自身の増殖能

が低下にすることによる 
53）。しかし，前がん肝

細胞は老化に耐性であるために老化動物でも高い

増殖能を維持しており，増殖刺激に反応して選択

的に増殖することができる 
9）。 
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4. 3  パラクライン因子の解析 

 

正常の肝組織環境は，実質細胞である肝細胞と

非実質細胞（Kupffer  細胞，肝星細胞，類洞内皮細

胞など）との相互作用により維持されている。一

方，肝腫瘍内では新たな微小環境が形成され，肝

腫瘍細胞は正常肝組織から隔離されることにより

高い増殖・生存能を発揮できると考えられる 
54）。 

神経成長因子（nerve growth factor：NGF）はマ

ウス肝発がん過程では初期から前がん肝細胞に発

現しているが，そのレセプターである TrkA，p75NTR 

は発現していない 
55）。TrkA  は主に肝動脈の壁の

平滑筋に発現しており，また肝腫瘍の周囲では特

に動脈に沿って神経繊維が発達している。した

がって，NGF  は動脈平滑筋に直接作用するほかに，

神経細胞が産生する VEGF  などの血管新生因子を

介して腫瘍動脈の発達に関わっている可能性が考

えられる。一方，p75NTR  は肝星細胞に発現してい

るが 
56），肝星細胞は肝発がんを抑制する TGF-β

を産生するために肝腫瘍細胞は NGF  により p75NTR 

を介して肝星細胞のアポトーシスを誘導して TGF-

βの影響を免れているものと思われる。 

IL-1  は肝細胞の増殖に対して抑制的に働き，

肝再生時には肝細胞の増殖を停止させる 
57）。マ

ウス前がん肝細胞および肝がん細胞では IL-1 

receptor antagonist（IL-1Ra）の発現が亢進しており，

IL-1Ra  の発現量と細胞増殖活性は相関する 
58）。

IL-1Ra  は IL-1  レセプターの活性化を抑制するこ

とから，肝腫瘍細胞は IL-1Ra  を産生することに

より IL-1  の増殖抑制作用から免れているものと

思われる。 

 

4. 4  肝幹細胞の役割 

 

肝発がん過程に出現するオーバル細胞の運命は

発がん剤の種類や投与方法によって異なる。ラッ

トに 0.06  ％ 3’-Me-DAB  食を投与した場合には

小型肝細胞を経て肝細胞に分化し，障害された肝

組織を再生する 
59）。一方，0.02  ％ 2-AAF  食を投

与した場合にはオーバル細胞は過形成結節が形成

される時期になると減少・消失する 
60）。オーバ

ル細胞が過形成巣のように肝がんの前がん細胞と

なるか否かは不明であるが，オーバル細胞由来の

細胞株にヒトの活性化 H-ras  遺伝子を発現させた

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 8 Solt & Farber 法 

 

6  週齢雄性 F344  ラットに DEN  を 1  回投与し，2  週目から 2  週間 0.02  ％ 2-AAF  食を投与

し，3  週目に 2/3  部分肝切除を行う。部分肝切除時には数個であった前癌肝細胞（左）は部

分肝切除後 3 週目には数十万個から 100 万個の細胞集団（右）となる。GST-P 免疫染色。 

 

0 1 2 3 4 5 6 (W)

DEN 2/3  部分肝切除

0.02% 2-AAF 食

6  週齢 
F344  ラット 
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細胞をラットに移植すると肝がんに類似した腫瘍

を形成し，肝細胞と胆管上皮の両方の特徴を示す

ことが報告されている 
61）。 

 

4. 5  化学物質の発がん毒性の解析 

 

従来，化学物質の発がんリスクを調べるために

ラットやマウスに長期間投与し，各臓器の腫瘍病

変を調べる方法が行われてきた。一方，イニシ

エーションとプロモーション処置を組み合わせて

短期間に前がん肝病変を誘発し，その数および大

きさを測定することによって発がん毒性を評価す

る研究が行われている。特にラットでは前がん肝

細胞は早期から glutathione s-transferase placental 

form（GST-P）を発現するため，GST-P  免疫染色に

より前がん病変を検出して数量化する方法が用い

られる。プロモーションの方法としてはフェノバ

ルビタール（phenobarbital）の連続投与や 
62 ），2-

AAF  と 2/3  部分肝切除を組み合わせる方法 
63） な

どが用いられる。 

胎仔は発がん感受性が高いため，妊娠動物に発

がん処理を行うと生後に様々な臓器に腫瘍が発生

する。経胎盤的に発がん剤被爆を受けたラットに

生後 2-AAF  投与，2/3  部分肝切除を行うと肝に前

がん肝病変が生じるため，それを測定することに

より胎仔期に被爆した発がん剤の影響を調べるこ

とができる 
64）, 65）。 

 

 

 

表 1 化学発がん剤を用いる代表的な肝発がんモデル 

動物種 発がん剤 投与法と容量 特 徴 文献

マウス 

 

DEN 

 

5μg/g 体重，生後 2週 以内に 1 回 

腹腔内投与 

背景肝はほぼ正常で肝発がん 

 

69

 

 

 

Aflatoxin B1 

 

6μg/g 体重，生後 1 週以内に 1 回 

腹腔内投与 

背景肝はほぼ正常で肝発がん 

 

70

 

 

 

Peroxisome proliferators 

 

0.05 - 0.1  ％食餌中に混入し，連続 

投与 

肝肥大，ペロキシソーム増加 

 

71

 

 CCl4 2,500 mg/kg 胃内へ週 5 日投与 肝繊維化 72

 コリン欠乏食 コリン欠乏食連続投与 脂肪性肝炎・肝硬変を背景に肝発がん 73

 

 

Thioacetamide 

 

0.02 - 0.05 ％飲水に混入または腹腔 

内投与 

肝繊維化 

 

74

 

ラット 

 

 

DEN/2-AAF 

（Solt& Farber 法） 

 

DEN 5 - 200 mg/kg 腹腔内投与， 

0.02  ％ 2-AAF 食 2 週間投与，3 週 

目に 2/3 部分肝切除 

前がん結節の誘導が早い 

 

 

46

 

 

 

 

DEN/phenobarbital（PB） 

 

DEN 10μg/g 腹腔内投与，0.05  ％ 

PB 食連続投与 

肝腫大著明 

 

62

 

 2-AAF 0.02  ％食餌中に混入し，連続投与 肝繊維化，オーバル細胞増殖が強い 75

 3'-Me-DAB 0.06  ％食餌中に混入し，連続投与 肝繊維化，オーバル細胞増殖が強い 75

 

 

Peroxisome proliferators 

 

0.05 - 0.1  ％食餌中に混入し，連続 

投与 

肝肥大，ペロキシソーム増加 

 

71

 

 

 

Thioacetamide 

 

0.02 - 0.05 ％飲水に混入または腹腔 

内投与 

肝繊維化・肝硬変を背景に肝発がん 

 

76

 

 コリン欠乏食 コリン欠乏食連続投与 脂肪性肝炎・肝硬変を背景に肝発がん 43
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4. 6  肝発がんの性差のメカニズム 

 

肝がんの発がん感受性はヒトと同様に動物でも

雌に比べて雄の方が高い。その理由はエストロ

ゲン（estrogen）が肝発がんを抑制するのに対して

アンドロゲン（androgen）は促進するためである。

したがって，雄に去勢または女性ホルモン投与を

行うと肝発がん感受性が低下し，雌に卵巣摘出ま

たは男性ホルモン投与をすると上昇する 
66）。肝

がん細胞ではアンドロゲンレセプター，エストロ

ゲンレセプターを発現していてアンドロゲンは増

殖促進的に働くのに対してエストロゲンは抑制的

に働くことが報告されている 6）, 7）, 67）。また，エ

ストロゲンは Kupffer  細胞における IL-6  の産生を

抑制することにより肝発がんを抑制することが報

告されている 
68）。 

 

 

5．終わりに 

 

実験動物を用いる肝発がんモデルは肝発がんに

関する様々な課題の研究に有効である。肝発がん

モデルには多くのものが開発されており，それぞ

れに特徴があるので，各モデルの特徴を理解して

研究目的に沿った適切なモデルを選択することが

望ましい（表 1 ）。 
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