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[背景・目的]： PRDX4 は、新しい抗酸化酵素 PRDX ファミリーの中で唯一の分泌型

酵素として知られている。最近、我々は PRDX4 の高発現は肝組織内および循環血液

中において、大動脈粥状効果や NASH から保護・防御的に作用していることを報告し得

た。酸化ストレスは NASH だけでなく、HCC に対しても増殖促進と腫瘍悪性化を進展さ

せる。HCC に対する、抗酸化酵素 PRDX4 の役割を検討した。 

[方法・結果]：Wild-type (WT), PRDX4 ノックアウト(PRDX4-/y)(KO)およびヒト

PRDX （hPRDX4）トランスジェニック（hPRDX4+/+）(Tg)マウスを用い、3 週令の

オスに、発癌剤 diethylnitrosamine (DEN)を腹腔内に注射し、25 週後に解剖を

行い、肝臓を摘出する。 

上図で示されるごとく、DEN 誘発性の HCC マウスモデルにおいて、Tg (hPRDX4+/+)マ

ウスの防御的特異性が明らかとなった。WT、KO (PRDX4-/y)に比べて、Tg マウスの

HCC 形成・進展は有意に抑制されていた。HCC コホート研究においては、PRDX4 の

低発現群は腫瘍の悪性度が高く、生存率が低かった。一方、HCC 培養細胞に small 

interference (si) RNA の transfection を施行したところ、PRDX4 の発現の減少

により、細胞の増殖は抑制され、細胞死が誘導された。 

[結論]：PRDX4 が、HCC の発生および進展に対して予防的・保護的に働いている

可能性が示唆され、PRDX4 を含む抗酸化酵素の、生活習慣病だけでなく悪性腫瘍

に対する治療応用への可能性が期待された。 
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