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《研究の概要》 

 

日本の基礎および臨床の肝発癌研究者 7 名による共同研究を行った。 

研究の目的は基礎の各種肝発癌系における現象と臨床的に観察された結果をそれぞれ

の研究者が発表し合い、共通の因子がないかを見出すことにあった。 

梶野らは B 型肝炎ウイルス遺伝子による宿主遺伝子組み換え機序の解明を通して、この

ウイルスの発癌過程を説明しようという研究であり、小池らは B 型および C 型肝炎ウイル

ス遺伝子トランスジェニックマウスの発癌系にみられる代謝異常から発癌メカニズムを解

明しようという試みであり、沖田らは肝線維化から発癌に至る経路を通しての発癌機序の

解明を進めるものであり、林らは C 型ウイルス感染例の肝障害と宿主遺伝子、免疫応答の

関係を通して C 型肝炎の発症・進展機序を解明しようというものであり、西口らは C 型肝

細胞癌発生に対する B 型肝炎ウイルスの関与を検討したものであり、熊田らは多数の C 型

肝炎例の長期観察および治療効果を通して、C 型肝細胞癌の抑制法を見出そうとするもの

であり、飯野らは C 型肝炎の自然歴を明確にして C 型肝細胞癌の制御の方法を解明しよう

というものであった。 

しかし、現状では個々の優れた研究の成果はあっても、全体を通して発癌機序を説明す

るような成績は得られなかった。 

更なる研究を進めて、それぞれの研究の融合を見出すことが必要である。 
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Ⅰ 研究目的 

日本の肝細胞癌の原因の 95％は C 型および B 型肝炎ウイルス（HCV、HBV）によると推定

され、HCV によるものは 80％に達すると考えられている。 

これも HCV 感染例では、観察期間が長くなるほど肝発癌率は高くなる。ある高度汚染地

域の調査では、HCV 感染者では死因の約半数が肝硬変あるいは肝細胞癌であったという報

告もある。 

発癌までの期間が数十年という長期間を有するものの高率に発癌に至る機序は何か、多

段階発癌の一因子が HCV にあるとしても、ウイルスタンパクがどのような役割を果たし、

また、持続炎症がどう発癌を助長しているのか、一歩踏み込めば何も解明されていない。 

そこで、3 年計画で、ヒトおよび実験動物についての肝発癌の本格的研究を行っている

日本の有力な研究者に参加を求めて、各種の肝発癌系について相互に研究成果を提示し合

い、討議することによって、それぞれの発癌機序、発癌過程は異なるとしても、決定的な

共通点が見出せないかを目的として研究を行った。 

 

Ⅱ 研究内容と成果 

1. Genomic Instability に関する 15AB（HBV DNA）結合蛋白の機能解析 

梶野らは B 型肝炎ウイルス（HBV）感染において、HBV DNA が宿主遺伝子に組み込まれる

が、その組み込まれた HBV DNA 内部および近傍において宿主 DNA の再配列が生じているこ

とを見出し、染色体 DNA の不安定化を引き起こしていると報告していた。組み込まれた HBV 

DNA が宿主遺伝子の相同組み換えを促進することについては HBV DNA 中の 61 塩基対からな

る“15AB”と名付けた領域が関係することを示してきた。さらに、この“15AB”に結合す

る宿主タンパクが DNA 組み換え酵素であるとの仮定のもとに研究を進め、この結合タンパ

クとして、HMG domain family（UBF、HMGI）および Y-box binding family（dbpA、YB-1）

の二つを同定した。 

これらタンパクの l5AB への結合は HMG box および cold shock domain（CSD）を介して
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おり、これらタンパクは肝細胞癌や肝再生時など増殖期に出現するものである。これらタ

ンパクを E.coli の系で発現させ、dbpA には RecA 様の strand exchange activity がある

こと、細胞増殖や細胞の transformation に関係していること、l5AB と確実に結合するこ

と、遺伝子組み換え、修復、複製時に出現する一本鎖、三本鎖、十字架型 DNA 構造に選択

的に結合すること、dbpA の promoter region には SRE 様配列あるいは E2F 配列などがある

ことを示した。また、dbpA の promoter の変異が肝細胞癌例に発見され、この一塩基変異

が promoter 活性を亢進させることも示した。 

以上のように l5AB 結合タンパクが宿主遺伝子の組み換えを促進することによって代謝

を撹乱させ、癌化を促進すると推定される。 

2. HCV による肝発癌分子機構の解明 

小池らは肝炎ウイルスタンパクが肝発癌に直接関係するという仮説のもとに HCV につい

ては HCV コア遺伝子を、HBV については HBx 遺伝子を用いた transgenic mouse を作成し、

いずれにおいても、明らかな肝炎像を認めないまま、生後一年以降に高率に肝細胞癌の発

生をみることを証明した。 

HCV による発癌系では、最初に肝脂肪化が発生し、その後に肝 adenoma、adenoma 中に高

分子肝細胞癌が発生し、低分化癌へと進展する。この発癌過程はコアタンパク発現量に依

存する。HCV コアタンパクは宿主細胞遺伝子に働きかけて、TNF-αや IL-1 の発現を誘導す

るなど様々の作用が報告されつつある。 

小池らは脂質代謝の異常に伴う TG の蓄積が最初の変化であると考えており、ミトコン

ドリアの代謝異常が発癌の始まりとして研究を進めている。 

HBV については HCV の場合と同様に HBx タンパクの発現量と肝発癌が相関する。HBx に

よる発癌では糖代謝異常がみられ、グリコーゲンの蓄積が起こる。細胞回転が亢進し、肝

細胞の apoptosis の亢進、引き続く apoptosis の低下に遅れて、肝発癌がみられる。HBx タ

ンパクの作用については肝発癌との関係で多くの報告が、小池らの研究を追ってなされて

いる。 

以上のように、肝炎ウイルスタンパクは代謝異常を引き起こすことによって、いくつか

の不明の過程を経て、肝発癌を引き起こすと考えられる。 

3. 肝発癌と肝線維化および宿主反応 

沖田らはラットにコリン欠乏アミノ酸置換（choline deficient L-amino acid defined、

CDAA）食のみで肝線維化を経て、肝細胞癌が発生することを利用して肝発癌研究を行って

きた。これまでに CDAA 欠乏食ラットでは肝内のラジカルの増加に伴って肝細胞死が増し、

肝線維化が起こる。線維隔壁に囲まれて前癌性病変の指標となるグルタチオン S―トラン

スフェラーゼが発現し、その一部から肝発癌が起こる。しかし、前癌性病変が出現した時

点でコリンを補充すると線維化が抑制され、肝発癌も抑えられるという結果を得ていた。

今回、肝線維化を抑制する目的でプロリルハイドキシラーゼ阻害剤（HOE 077）を投与した

ところ、ラジカルの減少、星細胞活性化の抑制による肝線維の減少、前癌性病変減少が認

められた。これらのことから、肝線維化による内部環境の悪化、星細胞その他により産生

されるサイトカインなどによって作り出される細胞内代謝障害が発癌に関係すると推察さ

れた。 

また、HCV 感染における肝発癌は肝硬変を母地として発生することから、肝硬変患者の
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防御因子を解析する目的で、肝硬変患者の単一リンパ球を対象とした Thl/Th2 バランスと

肝発癌の関係を検討した。その結果、Thl 機能が低下し、Th2 機能が上昇しており、細胞性

免疫の低下、液性免疫の活性化があり、腫瘍の観点からは Thl が抗腫瘍効果、Th2 が抗腫

瘍効果の抑制であることから、肝発癌を助長する方向にあると考えられた。 

4. C 型慢性肝炎の肝炎発症・進展およびインターフェロン治療反応性に関与する宿主遺伝

子の同定 

HCV 感染において HCV の排除、HCV による肝細胞障害、治療の効果などは宿主とウイルス

の相互作用によって規定される。宿主側のこれら免疫応答は HLA 多型性が重要な役割を果

たしている。 

そこで、林らは HCV 排除に関係する細胞障害性 T 細胞（CTL）活性化の key となる樹状細

胞の機能、HLA 多型性および抗原提示に関与する遺伝子多型性などに注目して、肝障害お

よびインターフェロンの効果とのかかわりを検討した。 

その結果、HCV 感染者では HCV コア抗原刺激 T 細胞での IL-10 の産生が著明であり、Th2

サイトカイン優位であった。また、アロ抗原刺激によって樹状細胞の機能低下が認められ、

この機能低下は IL-2 および IL-12 の添加によって回復した。以上のことから HCV 感染者

では樹状細胞機能低下が持続感染の一要因であると推察された。 

次に、HLA 多型性と肝障害の関係を検討するために、HCV 無症候性キャリアと C 型慢性

肝疾患患者で HLA クラス 1 と拡張ハプロタイプを検討した。前者では B44-DRBl*1302-

DQBl*0604 が、後者では B54-DRB1*0405-DQBl*0401 の頻度が高く、HCV による肝細胞障害に

は遺伝子的要因が関与していることが示された。さらに、HLA クラス 1 拘束性の抗原提示

機構について検討し、細胞内での抗原ペプチドの選択的移送に関係する Transporter 

associated with antigen processing（TAP）の遺伝子多型の TAP2*0103 は無症候性キャリ

アの 44％に認められ、一方、慢性肝疾患では 17％であった。このことは HCV 感染例の肝炎

発症抑制に TAP2 遺伝子が関係し、抗原提示が十分出来ないために肝障害が起きにくいと

推察された。 

さらに、インターフェロンによる HCV 排除効果に関与する抗原提示関連遺伝子多型性に

ついて検討した。その結果、ウイルスなどの内在性抗原を切断する細胞内の Low molecular 

mass polypeptide（LMP）の遺伝子多型性のうちで LMP7-K が IFN による HCV 排除と有意に

相関するという結果を得た。 

5. HCV 肝癌における HBV の関与に関する検討 

西口らは、HBV 感染例では急性肝炎が治癒した例であっても長期に微量の HBV DNA が血

中や組織中に認められることから、HCV による肝発癌に過去の HBV 感染が関与するのでは

ないかという仮説のもとに、各種の HCV 感染グループで HBV 遺伝子の有無を検索した。 

HBs 抗原および HCV 抗体ともに陰性の肝細胞癌切除 28 例では、HBc 抗体陽性例が 17 例

で HBc 抗体高抗体価例 2 例を含めて 3 例に HBV DNA が血中で検出された。C 型肝細胞癌 59

例について、HBc 抗体陽性群と陰性群で比較検討した結果、HBc 抗体陰性群で高分化型肝癌

が多く、肝硬変合併率が高く、切除後無再発生存率が高く、生存率も高いという差異が認

められ、HBV が病態に影響していると想定した。線維化が認められない C 型肝細胞癌 8 例

はすべて HBc 抗体が陽性であり、HBV の関与が疑われた。最後に C 型肝癌組織、C 型肝炎組

織、非 C 型肝組織で HBV DNA の検出を試み、肝癌組織では HBV DNA および HBV RNA が高率
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に検出され、HBV の肝発癌への関与が示唆された。 

6. C 型慢性肝炎・肝硬変からの発癌と治療効果 

熊田らはこれまで C 型慢性肝疾患の長期経過を多数例で調査し、また、インターフェロ

ンその他の治療例についても長期観察し、発癌との関係を検討してきた。これらのデータ

は C 型肝炎対策を考える上では貴重なものである。 

C 型慢性肝炎からの肝発癌は 5 年で 4.8％、10 年で 13.6％、15 年で 26.0％であり、肝線

維化度別にみると Fl では 5 年で 0.9％、10 年で 1.9％、15 年で 12.2％、F2＋F3 では 5 年

で 9.2％、10 年で 24.4％、15 年で 42.2％であった。発癌の危険因子は線維化度、γ-GT 値、

輸血歴、アルブミン値、総飲酒量であった。 

C 型肝硬変からの肝発癌は 5 年で 27.2％、10 年で 51.4％、15 年で 68.7％であった。危

険因子は性、AFP 値、血小板数、アルブミン値、年令であった。 

C 型慢性肝炎に対するインターフェロンの発癌抑制効果は IFN 投与例で 2.5％、非投与

例で 14.8％であり、投与例と非投与例の累積発癌は 5 年で 2.1％と 4.8％、10 年で 7.6％

と 12.4％であった。IFN の効果別にみると、完全著効、不完全著効、無効の順に、5 年で

1.4％、1.9％、2.9％、10 年で 1.4％、1.9％、17.5％であった。 

C 型肝硬変に対するインターフェロンの発癌抑制効果は、非治療例と治療例に分けてみ

ると、累積発癌率は 5 年で 28.4％と 14.1％、10 年で 52.5％と 36.7％であった。 

C 型慢性肝炎に対する長期グリチルリチン投与の肝発癌抑制効果は、投与例と非投与例

の累積発癌率は 10 年で 7％と 12％、15 年で 12％と 25％であり、肝発癌に対する危険関連

因子は線維化度、SNMC 治療の有無であった。 

以上のように、C 型慢性肝炎・肝硬変では時間経過に従って肝発癌がみられる。しかし、

インターフェロンを投与すれば、その ALT に対する効果に従って発癌率は低下し、また、

グリチルリチンによっても効果に従って発癌率は低下する。 

7. C 型肝炎ウイルス感染の自然経過 

HCV が発見されてからの新規発生の C 型肝炎例は稀であり、それに加えて自然経過を知

るには 10 年という観察期間は短すぎる。また、非 A 非 B 型肝炎として長期観察されてき

た例はある程度以上の活動性肝炎が続いていた例か、長い空白期間の後に慢性肝炎として

発見された例に限られた観察であり、本当の意味での連続した観察による C 型肝炎の自然

経過は知られていない。 

そこでこの自然経過をいくらかでも明らかにするために、肝生検間の線維化進展と ALT

値の関係、無症候性キャリアの自然経過を多数例のアンケート調査で検討した。 

結果は以下の通りである。 

1．無症候性キャリア（ASC）では 2.7 倍の性差があり、女性に ASC が多い。 

2．ALT が 30IU/1 未満で発見された ASC では ALT 異常出現率も低率で、一過性異常が多

い。 

3．ALT が 30IU/1 以上の ASC では慢性肝炎の可能性が高く、進展する可能性がある。 

4．若年で HCV 感染した例では長期間、肝病変の進展は遅い。 

5．感染時期にかかわらず、年齢とともに肝病変進展速度が速くなる。肝再生力低下が関

係すると想定される。 

6．肝の線維化が始まると肝病変の進展に男女差はなく、経時的に進行は速まる。 
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7．この肝線維化は平均 ALT 値に関連し、高値であるほど進展は速くなる。 

8．この進展を明らかに抑えるのは IFN 療法のみである。 

以上のことより、HCV 感染者で ALT の異常が持続し、肝病変が進展していると判断され

る例では、いずれの病期であっても HCV の排除を目的とした、あるいは ALT の上昇を抑制

し、肝病変の進展を遅らせることを目指した治療を行うべきである。これによって、肝細

胞癌の発生あるいは肝硬変への進展例を減少させうると考えられる。 

また、HCV ASC の大部分は良性疾患である可能性が示された。 

最後に、肝細胞癌にみられる性差（男性が多い）は ASC の比率に主因があり、肝病変が

進展を始めた例では進展速度に性差は少ないと考えられる。 

 

Ⅲ 考察 

HCV 感染例にみられる肝発癌機序を解明する目的で、肝発癌研究の基礎および臨床の観

点からそれぞれの成果を提示し合い、共通する現象が何かを見出すために検討を重ねてき

た。しかし、結論から言えば、現時点では、それぞれの研究者が多段階の発癌過程の異な

る側面をそれぞれに観察している状況であり、決定的因子は知り得なかった。 

梶野らは HBV 感染にみられる遺伝子組み換え機序を徐々に解明しつつある。次のステッ

プとして遺伝子組み換えが起こった後、どう発癌を引き起こすのかという新たな問題が生

じてくる。 

小池らは HBV、HCV について transgenic mouse で、雄のマウスに優位にみられる肝炎を

伴わない肝発癌に成功し、とくに HCV についてはヒトの発癌過程に類似した脂肪化、腺腫、

高分化型肝癌、低分化型肝癌という実験モデル作製に成功しているが、脂質代謝異常から

発癌に至るまでの過程には解明すべきいくつかのステップが残されている。 

沖田らは C 型肝細胞癌の大部分が肝硬変を背景に発生することを説明するモデルとして、

コリン欠乏食ラットで線維肝からの発癌系を用いて、線維化阻止によって、肝発癌が抑制

されることを示したが、線維化から発癌に至る過程に各種サイトカインが関係するであろ

うとの推定をしているが、ここにも未解決のいくつかのステップが残されている。また、

肝発癌にば性差があり、年齢差があり、遺伝子的要因も推定されている。これには宿主免

疫が絡んでくると考えられるが、HCV 感染例で肝硬変になると Thl/Th2 のバランスが発癌

に向かって偏奇しているという成績は臨床的に発癌の一側面をみたものと考えられる。 

林らは HCV 感染者を対象として、肝病変の進展に大きな個体差がみられることを解明す

る目的で免疫応答の key となる樹状細胞機能に着目して検討を進め、この細胞機能低下が

持続感染に関係すること、また、HCV による肝炎発症に HLA 多型性および HLA クラス 1 拘

束性の抗原提示機構に関係する TAP の遺伝子多型性が関与していること、さらに、IFN の

HCV 排除率にかかわる宿主側因子として、同じく抗原提示機構関連遺伝子多型、LMP7-K が

存在することなどを示した。これまで HCV 感染の病態と宿主側の要因の関係はあまり知ら

れていなかったことから重要な知見である。しかし、これらの成績は肝炎と HCV 感染に関

するものであり、肝発癌と疸接的な関係はさらなる研究が必要である。 

西口らは HBV が HCV による肝発癌を促進する因子であることを示唆する成績を示し、ま

た、発生した肝細胞癌が重複感染例と単独感染例に差異がみられることを観察したが、肝

発癌機序ということからすると中間に介在する未知の現象を解明する必要がある。 
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熊田らは多数の臨床側をもとに HCV 感染がいかに多くの肝細胞癌を発生させているかを

経時的に示すとともに、治療の効果、治療による発癌抑制効果を実証した。肝発癌の機序

は未解決であっても、その抑制という治療の面では確実に進歩していることを改めて示し

た。 

飯野らは HCV 感染の自然歴を解明すべく、長期観察の C 型慢性肝疾患例、および無症候

性キャリアを調査し、若年者では進行が遅く、中年以降に進行が速まること、肝炎の活動

性が進行速度を規定すること、無症候性キャリアの大半が予後が良好であること、女性で

は無症候性キャリアが多いために、肝硬変・肝細胞癌が少ないことなどを示し、現象面で

の解明は進んだが、基礎的な面での課題が多く残されていることを考えさせた。 
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