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《研究の概要》 

 

日本における癌の死亡率において肝細胞癌による死亡は男性では 3 位、女性では 4 位と

高位を占めている。これは日本が肝炎ウイルスの浸淫地域であることによると考えられて

いる。しかし肝炎ウイルスは 1 種類ではなく慢性肝炎をきたし肝細胞癌と関係が深い肝炎

ウイルスとしてはこれまでに B 型肝炎ウイルスと C 型肝炎ウイルスが知られている。 

B 型肝炎ウイルスは 1965 年に既に発見されており肝細胞癌との因果関係は疫学的にも

明らかである。C 型肝炎ウイルスが発見されたのは 1989 年と最近であり、肝細胞癌発癌と

の関係をあきらかにする追跡調査が始まってまだ経過期間が短い。またこの研究が開始さ

れた後に新たに G 型肝炎ウイルスが発見されたがこのウイルスと肝細胞癌の関係は未だ不

明である。 

以上慢性肝炎から肝細胞癌が発症してくることは経験的に知られているがその発癌の

機序は全く不明であるが、次の 2 通りの可能性がある。 

1．肝炎ウイルスによりヒト遺伝子に固有の異常がもたらされその結果発癌遺伝子の活性

化をきたし肝細胞癌が発生する。 

2．肝炎ウイルスとの直接的な因果関係がなく慢性炎症による肝細胞の脱落により肝細胞 

の再生が間断なく生じることにより確立的に癌発生が高まっている。 

1 に関してはこの研究により B 型肝炎ウイルスの DNA 中にヒト DNA の組み替えを促進す

る働きがある部位がありこの部位に結合する蛋白質がヒト肝細胞内に存在することがあき

らかになり、この蛋白質をクローニングすることに成功した。この蛋白質は増殖期の肝臓

や肝細胞癌で発現が高いことを見いだしそのアミノ酸の組成を明らかにした。 

一方 C 型肝炎ウイルスにおいてはいまのところ特に遺伝子異常は見いだされていないが、

過去の病理標本からこのウイルスを検出する方法を確立できたのでこの方法によりウイル

ス発見以前の肝細胞癌が密接にこのウイルスと関係があることが判明した。またチンパン

ジーの接種実験により感染により慢性化する場合としない場合とではウイルスの変位部位

に差があること明らかになり C 型慢性肝炎と肝細胞癌との関係が深いことが判明した。 

G 型肝炎も同様な方法で検索したが肝細胞癌における率は非常に低く大部分は C 型肝炎

との混合感染であり、肝細胞癌との関係は少ないと推定される。 

ウイルスと関係なく銅代謝異常により発癌する LEC ラットと肝炎ウイルスによる発癌し

てくるウッドチャックにたいする免疫賦活剤（OK-432）と甘草の主成分であるグリチルリ

チンの投与実験はまだ完全に終了していないが中間的にはいずれも事故死をのぞき 100％

肝細胞癌を発症してくる。前者では OK-4312 は肝炎による死亡率を雄ではおさえるが肝細

胞癌の発症を雄、雌いずれも早める結果となっている。グリチルリチンの効果は見いださ

れていない。 
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研究報告 

 

Ⅰ．研究目的 

肝細胞癌発症における慢性肝炎の果たす役割についての研究の目的は日本においてガ

ン死因の上位をしめる肝細胞癌の原因としで慢性肝炎がどうかかわっているかを明らかに

しその治療（予防）方法を確立することである。 

慢性肝炎の主たる原因は肝炎ウイルスであるが肝細胞癌発症においてはウイルス感染

による肝細胞の遺伝子レベルの変化が原因となるのか、あるいは慢性の炎症による肝細胞

の破壊それ自体が重要な意味を持っているのかは未だ不明である。B 型肝炎ウイルスによ

り生じる肝細胞の遺伝子変化も少なからず報告されているし、我々もこれを確認している

がこれらの変化は多様で一定の傾向を示さず現在まで確定的な証拠は見いだされていない。 

一方肝細胞癌発癌の原因としては肝炎ウイルスが直接関与するのではなく慢性肝炎におけ

る持続的な肝細胞の壊死脱落であるとも考えられる。この二つの病因論的差異を明らかに

することは肝細胞癌の予防における戦略上重要である。 

この研究では肝細胞癌関連とされている C 型肝炎ウイルス（HCV）と B 型肝炎ウイルス

（HBV）を中心としてそのた肝細胞癌と関連すると想定される肝炎ウイルスを対象として

肝細胞癌発症の機序をウイルスの構造と機能の側面から究明するとともに肝炎ウイルスと

関係ない肝炎を母地として発症する肝細胞癌を対象としてその発症機序と治療、予防の手

段を探ろうというものである。 

HCV に関しては現在日本においては最も肝細胞癌と関係の深い肝炎ウイルスとされてい

るが発見されたのが新しく慢性肝炎成立（感染が一過性に終わらず持続感染に移行する）

機序そのものが解明されておらず、また過去の日本において肝細胞癌発症にどの程度関与

していたか不明であるのでそれを明らかにする。 

HBV においてはその慢性肝炎成立の機序と肝細胞癌との因果関係は疫学的に明らかであ

り、HBV 関連肝細胞癌においては HBVDNA が宿主の DNA に組み込まれていたり、染色体の転

座や欠失が見られ、また DNA パターンに変化が存在すること等により染色体の構造的変化

が存在することが知られている。しかしどのようにして染色体の構造変化が生じるかは不

明な点が多い。慢性肝炎が持続する状況下で HBVDNA が積極的に染色体 DNA の組み込みを

誘発するという仮説のもとにその関連蛋白質の分離同定とその働きを解明する。 
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HBVDNA の C 領域に重なる 61 断片（15AB,HBVDNA nt. 1855-1915）には細胞増殖抽出蛋白と

結合して DNA 組み替えを促進する働きがあることが証明されている。そして細胞内には

15AB に結合する蛋白が存在するのでまずこの 15AB 結合蛋白質を分離することを目的とし

その後その作用を検索する。 

また現在最も多い HCV よる慢性肝炎に対してはインターフェロン治療が主として行われ

ているが、これはウイルスの排除を直接目標としており著効例もあるが、治療後になお血

中ウイルスが持続している例のほうが多い。この研究により肝細胞癌の発症における慢性

炎症の重要性が明らかされると期待されるが、そうすればウイルスを排除できなくとも炎

症さえコントロールできれば肝細胞癌予防の目的が達成される。慢性肝炎のインターフェ

ロン治療の戦略もウイルスの排除ではなく炎症をコントロールすることで済むので患者負

担と医療費負担が少くなる。また炎症をコントロールする既存の薬剤も既にいくつか開発

されており、慢性肝炎に対してもインターフェロン以外の治療法をとることができ選択肢

が広がる。インターフェロン治療以外の治療方法の確立のためには免疫賦活とその作用機

序は明らかでないもののヒト肝炎にたいする非特異的な効果が臨床的に立証されているグ

リチルリチン製剤の可能性を検討した。 

以上我々は肝細胞癌発症における慢性肝炎ウイルスの役割における検討では肝炎ウイ

ルスが密接に結びついておりヒト宿主の遺伝子変化をきたし発癌にむすびつく可能性と必

ずしも肝炎ウイルスが関与しない肝細胞癌発症の両面から検討しその新しい治療の可能性

を検索した。 

 

Ⅱ．研究計画および材料と方法 

この研究の目的のために研究対照を動物実験とヒトの慢性肝炎ないし肝細胞癌の病理

学的研究の 2 つに大別して以下の研究を行った。研究の方向は次の 3 項目に大別される。 

1．ヒトの研究においてはまだ C 型肝炎ウイルスが見いだされていなかった当時の肝細胞

癌症例のうち C 型肝炎ウイルスが関与していた症例がどの程度存在していたかを明らかに

するために病理のパラフィンブロックとして保存されている資料からウイルスを検出する

感度のよい方法の開発を目指した。その方法を中心として既知の肝炎ウイルスが病理的に

どの程度肝細胞癌発症に関与しているかを日本の過去の肝細胞癌症例および外国の肝細胞

癌症例を検索した。 

ここにおける動物実験としてはヒト C 型肝炎ウイルス感染が成立したチンパンジーC 型

肝炎ウイルスキャリヤーの追跡実験を行い慢性肝炎が成立する機序をウイルスの変異株を

ふくむ構造から検討しつつ肝細胞癌が発症するかどうかを経過観察する。 

HCV 変異株と感染成立との関係を検索するためにもこの HCV 感染チンパンジーを使用す

る。HCV-F 株およびヒト患者血清を接種して感染が成立した 18 頭が検討対象である。持続

感染成立動物と一過性感染に終了した動物とのウイルスの遺伝子構造の差を検討する。そ

のために感染チンパンジーにおける HCV のウイルスエンベロープ領域に存在する高変異領

域（HVR）の役割を解析した。方法は nested RT-PCR で HCV-HVR 領域（96bp）を増幅し、サ

ブクローニングによって塩基構造を決定した。得られた塩基構造をもとに互いにオーバー

ラップするようにデザインした合成ペプチド（48Vaa 1～3）を 3 種類作成しこれを抗原と

し ELISA 法により血中 IgG,IgM-HVR 抗体を測定した。 
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なお最近発見された G 型肝炎ウイルスも同様な手法で検索系を確立してこの肝炎ウイル

スが肝細胞癌発症に関係するかどうかをも検討した。 

2．ヒト B 型肝炎ウイルスにおけるヒト遺伝子の不安定性の誘発 

ヒト癌遺伝子を介して発症する肝細胞癌が存在するという仮説のもとに B 型肝炎ウイル

スにはヒトの遺伝子転座を生じせしめる蛋白質が存在するとの仮定のもとにそれを探した。

15AB 結合蛋白質の分離には DNA 組み替え活性の確認されているマウス白血病細胞 70Z/3 の

発現ライブラリーを用いて標識した 15AB をプローブとしてスクリーニングを行い分離し

た蛋白質のクローニングを行う。クローニングされた蛋白質の 15AB との結合性の特異性

を塩基配列を変換することにより確認する。次いでこの蛋白質が肝細胞の増殖期で多量に

発現しているかを in vivo で確認し最終的にリコンビネーション活性を調べる。この活性

検索には in vitro recombination assay 系を用いる。 

3．慢性肝炎と肝細胞癌非特異的治療のための動物実験 

慢性肝炎から肝細胞癌を発生する動物を使用してその慢性炎症を既知の既に肝炎に効

果があると実証されている非特異的免疫賦活剤等で炎症をコントロールして肝細胞の再生

と癌化に影響があるかどうかを検討した。肝炎と肝細胞癌発症を抑制するための動物実験

においては動物としてウッドチャックと LEC ラット（Long Evans Cinamon）を使用した。

ウッドチャックにはヒト B 型肝炎ウイルスとほぼ同様の遺伝子構造とその生成蛋白質を有

するヘパドナウイルスキャリヤーが存在する。キャリヤーは出産時の垂直感染によるが生

後約 3 年で肝細胞癌を発症する。LEC ラットは銅の代謝異常により肝細胞内に銅が沈着し

生後数週間で劇症肝炎を発症しその 1 年後に肝細胞癌を発症すると言われている。ヒト

Wilson 病の動物モデルである。 

ウッドチャックは 1 年齢のウッドチャック肝炎ウイルスキャリヤーで実験群は雄 5 匹。

雌 7 匹、対照群は雄 6 匹、雌 5 匹の構成である。使用した免疫賦活剤としての薬剤として

は抗癌剤である OK-432（中外製薬）を 1 週間に 1 回 0.5ml を筋肉内に注射した。 

肝機能障害の程度とウイルス活性の変化を測定するために血清 GOT,GPT, rGT P, 肝炎ウ

イルスの表面抗原と抗体（WHsAg, WHsAb）, WHV DNA, WHcAb を 2 カ月に 1 度測定した。 

LEC ラット：7 週齢の雄、雌の LEC ラット（CSK リサーチパーク）を使用した。薬剤投与後

25 週齢の生存率および死亡までの経過期間の差を検討した。 

投与薬剤とその方法は以下の如くである。 

1．OK-432：免疫賦活剤としては OK-432（中外製薬）を用いた。経口投与群は実験群 1 匹

あたり 2.5 単位（0.5ml）を経ロゾンデを使用 1 週間 1 度投与した。コントロール群にたい

しては同様に生理食塩水を同量投与した（雄：実験群 31、対照群 31。雌：実験群 17、対

照群 14）。腹腔内投与群は 5.0 単位（1.0ml）を週 1 度腹腔内に投与した（雌のみ実験群 6、

対照群 6 匹）。 

2．グリチルリチン（ミノファーゲン）の実験群に関してはこれを飼料とした与えた群と腹

腔内接種した群を作成した。飼料群では通常のラット飼料に混じ含有量 0.025％とし、雄

は毎日グリチリチン平均 5mg、実験群 8、対照群 7、雌は 3.5mg を摂取することにした実験

群 10、対照群 10 匹。腹腔内接種群では 2mg を 1 週間に 1 度投与した。雌のみで実験群 6、

対照群 6 匹。 

さらにグリチルリチン投与群では銅蓄積障害の影響をみるために通常飼料の銅含有量
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の約 1/2（9μg/g）とした飼料（CE2：船橋）を 1 日 20g 与えた群を作成した。この群には

グリチルリチンを（1mg：皮下注射）週 3 回投与した（雄 12 匹）。これにたいするコント

ロール群では同量の生理食塩水を与えた（雄 11 匹）。 

以上死亡動物は全例全臓器を病理的に検索した。 

3．OK-432 の免疫活性効果は NK の活性を指標とした。NK assay は実験群においては OK-

432、5KE を 5 匹の雄に連日投与、腹腔内投与を 5 日続けた後に動物を殺傷して末梢血、脾

臓、腸間膜リンパ節、パイエル板のリンパ球を回収しこれを使用した。コントロール群で

は生理食塩水を 5 匹の雄に同様に投与して比較した。 

4．肝臓の銅の定量は雄ラットに 6 匹に経口で OK-432 を 5KE を週 1 回投与し 10 週齢、20

週齢で 3 匹ずつ殺傷して肝臓をとりだして乾式灰化の後原子吸光光度計によって測定した。

コントロール群では生理食塩水を同様に投与し、実験群とおなじ操作で比較した。 

 

Ⅲ．研究成果 

1．C 型肝炎ウイルスと肝細胞癌との関連についての研究 

1)．微量 HCV-RNA を nested RT-PCR 法でパラフィンブロックから高感度、特異的に検出す

る方法を確立した。これにより多数保存されている過去の病理検体からのレトロスペクチ

ブな検索が可能となった。 

日本人および外国人肝細胞癌症例における原因ウイルスの判明しえた症例をまとめると以

下の如くである。 

 

人種 HBV-DNA HCV-RNA HBV+HCV 

日本人（102 名） 21（20.6％) 64（62.7％） 6（5. 9％） 

韓国人（55） 35（63.6％） 3（5.5％） 2（3.6％） 

米国人（65） 7（10.8％） 27（41.5％） 1（1.5％） 

日系ハワイ人（8） 4（50％） 0（0％） 0（0％） 

スペイン人（5） 0（0％） 3（60％） 0（0％） 

 

以上の結果から日本人の肝細胞癌の 77.4％に B もしくは C 型肝炎ウイルスが関与してい

ることが判明したが約 2396 の原因は不明である。 

2)．また近年発見された G 型肝炎ウイルス（HGV）により肝臓に持続感染が成立すると言わ

れているので HGV の診断系を確立して肝細胞癌の症例を検討した。 

対象は肝細胞癌によって手術された症例 36 例の新鮮凍結肝癌組織と 56 例の血清であ

る。 

nested RT-PCR 法によって HGV-RNA を増幅した。PCR プライマーは HGV ゲノムの 5'-

noncoding 領域から作成した。血清では 5/56（8,9％）で陽性であったが 4 例は C 型肝炎と

重複感染で単独 G 型肝炎感染は 1 例のみであった。肝内の HGV-RNA は癌部、非癌部組織の

おいて全例（36 例）陰性で血清 HGV 陽性例も陰性であった。他方 HCV-RNA は癌部で 22 例

（61.1％）非癌部で 28 例（82.3％）と高率に検出された。 

3)．チンパンジーの C 型慢性肝炎の経過観察 

チンパンジーにおける HCV 一過性感染群と持続感染群との間における抗体応答の差があり



- 7 - 

IgG48Vaa 抗体は 3/18（17％）のみであった。いずれも持続感染成立例のみで一過性感染の

ものでは検出されなかった。HCV ゲノムの変異は抗体レスポンスを示した 3 例で HVR ゲノ

ムの変異が顕著であった。しかし変異の箇所は個体によって異なった。この陽性率は他の

領域に対する陽性率（67～100％）に対して有意に低い。この HCV 抗体応答の悪さがキャリ

ヤー移行の大きな要因の一つとなっていることが考えられた。 

現在までの経過では C 型慢性肝炎チンパンジーから肝細胞癌は発症していない。 

2．HBV DNA 関連蛋白質による遺伝子組み替え促進作用の研究 

7 つの 15AB 結合蛋白質を分離したがそのうちの特に結合の強い 3 クローン（A,E,P）に

ついて cDNA 全長をクローニングして大腸菌で発現させた。この蛋白質の特異性は以下の

ように確認された。15AB の中の配列 5'-CCAAG3'を 5'-TGCGC3'に置換した 21AB では E 蛋白

のみの結合性が低下した。また 15AB の 5'-CUUGG-3'を 5'GCGCA-3'に置換した 22AB では 3

つのすべてのクローン全部の結合性が低下した。よってこの 3 クローンの 15AB 結合特異

性が確認された。3 クローンのうち P クローンが最も結合性が強かった。 

これらクローンはいずれもマウスの正常肝細胞では発現が低く、肝切除後の肝細胞増殖

期や肝細胞癌では明らかに増殖していた。またヒトの肝細胞癌でも癌部では非癌部に比較

して発現の昂進が認められた。クローン E はマウスの肝細胞癌組織と肝切除後の再生肝組

織の両者で発言が昂進していたが、その発現パターン（メインバンドのサイズ）に差が認

められた。このことは悪性腫瘍と良性の増殖過程ではことなる発現の制御がなされている

ことを示すと考えられた。 

15AB と最も結合性の強かったクローン P でリコンビネーション活性を調べたが 70Z/3 抽

出蛋白の混合物では 70Z/3 単独よりも 10 倍の活性を示した。ホモロジー検索によりクロー

ン P はラットのアルドラーゼ B 遺伝子の発現制御領域に結合する Y-box binding protein 

family に属することが明らかになった。 

3. 肝細胞癌治療のための動物実験 

1．LEC ラット発症肝炎と肝癌に対する OK-432 とグリチルリチの効果 

動物は実験開始後徐々に体重を増加していくが 11 週齢頃で黄疸を発祥して体重はピー

クに達して減少する。14 週令ではほぼ全例黄疸を呈しさらに、目、鼻から出血傾向を示し、

死亡するラットもではじめる。死亡ラットの大部分は 17 週齢までに半数が死亡し、生き

残ったラットはその後体重を増加させ成長し 2 年以上生存し最終的には肝臓の癌で死亡す

るが一部のラットは肝炎の再発により癌の発症前に死亡することもある。 

病理的には肝炎で死亡した個体においては実験群と対照群による差は明確でなく、いず

れも肝臓の凝固壊死、胆汁うっ滞を認めまた残存肝細胞には異型性が目立ち再生肝細胞と

判断された。また肝臓以外の臓器では腎臓の多くの近位尿細管に著しい壊死、変性所見と

一部集合管の壊死所見が認められ直接死因としては肝臓の壊死ではなく腎臓の尿細管の壊

死によると考えられた。生存動物は約 120 週でほぼ全例肝臓癌のために死亡するが組織的

には肝細胞癌と胆管癌が混在しヒトの場合の混合型肝癌に相当する。 

癌死亡にたいする実験の最終的な結果はまだ出ていないが肝炎による死亡率に対する

中間的な結果としては雄の経口投与群のみが肝炎による死亡率を有為差で抑制している。 

NK activity はそれぞれの組織で投与群で高い傾向があったが有為差はなかった。 

肝臓の銅含有量では 10 週齢の実験群では 130±12μg、コントロール群では 154±18μ



- 8 - 

g、20 週齢では実験群では 206±15μg、コントロール群では 228±17μg で 10 週齢に比較

して明らかに 20 週齢が実験群、コントロール群とも高度であり成長とともに肝臓内の銅

の蓄積が増加しつつあることを示したが OK-432 投与群と非投与群を比較すると差がな

かった。 

グリチルリチン投与の癌死亡に対する最終的な結果もいまだ判明していないが、中間的

にはすべての群において生存率に有意な差は存在しない。 

低銅飼料を投与した群では普通食に比し、死亡時期に明らかに差がみられ、通常食の動

物に比較して 4 週の生存日数の延長が認められた。25 週でのグリチルリチン投与、低銅食

群では死亡数は 33％、グリチルリチン投与、普通食では死亡数は 6796 であった。 

しかし 1 年以上の生存率には差がなかった。 

2)．ウッドチャックにおけるウイルス性慢性肝炎と肝癌にたいする OK-432 の効果 

97 年 8 月末現在までに残存する実験群は雄 3 匹、雌 5 匹、対照群は雄 3 匹、雌 3 匹であ

り、実験群で 4 匹対照群で 5 匹減少した。実験群の 1 匹が動脈瘤破裂で死亡した以外はす

べて肝細胞癌による死亡である。 

各々の血清検査結果の結果の平均と標準偏差を 3 時点のみ示すと以下のとおりであり、

トランスアミナーゼの変動は少なく WHVDNA は最終的に軽度上昇している。γGTP が実験群

で著しく上昇しているが対照群では依然として低値である。 

 

  GPT GOT γGTP WHsAg WHVDNA 

実験前 実験群 3.7±1.5 66.5±18.0 4.1±2.1 31.0±19.5 4820±5187 

 対照群 2.9±1.4 58.9±23.4 3.6±1.7 37.0±15.7 2394±2465 

8 カ月後 実験群 3.5±1.3 43.1±30.4 3.5±6.9 77.2±7.7 4227±2510 

（96.4.3） 対照群 3.0±2.3 34.2±34.2 1.3±1.4 48.8±24.9 2141±2225 

       

2 年後 実験群 7.3±3.5 84.9±37.7 318.5±549 83.1±3.1 5660±4584 

（97.7.21） 対照群 5.3±2.2 54.0±42.6 21.3±27 371.6±3.3 5242±2000 

 

Ⅴ．考察 

肝細胞癌発症における肝炎ウイルスの関与に関しては過去において NBNC 慢性肝炎ウイ

ルスによる肝細胞癌と称されていた肝炎の原因ウイルスの 60％は C 型肝炎ウイルスによ

り、20％は B 型肝炎ウイルスによると判明したがそれでもなお原因不明の肝細胞癌が 20％

残る。 

最近発見された G 型肝炎ウイルス（HGV）が慢性肝炎を介して肝細胞癌を発症させる可能

性がでたのでこれも検索したが、血清中で 5 例に証明されたが 4 例は C 型肝炎ウイルスと

の合併で単独に G 型肝炎ウイルスが証明されたのは 1 例のみであった。血清中でのこの

HGV 陽性率は健常人の陽性率（05.-1.4％）と比較すると有意に高値である。しかし肝臓組

織中では癌部、非癌部ともにすべて陰性で HGV-RNA は証明されなかった。従って HGV によ

り肝細胞癌が発症する可能性は残されているがこのウイルスが癌発症に大きな役割を果た

しているかどうかは未だ結論がでないが少なくともおおきな役割ははたしていないようで

ある。 
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HGV 単独感染で慢性肝炎が成立しその結果肝細胞癌が発症するかどうかはもっと多くの

臨床症例の蓄積が必要である。 

またこの結果により他の未だ発見されていない肝炎ウイルスが肝細胞癌に発症に関係

している可能性もあり我々の確立した C 型肝炎ウイルスの証明系の感度が未だ不十分であ

る可能性も示唆された。 

チンパンジー実験により C 型肝炎持続におけるウイルス側の要因として HVR 領域の抗体

応答の鈍さが関係していると考えられた。宿主が抗体を作成する前に HCV が変異するため

にウイルスを宿主が排除できずキャリーヤ化するためで、慢性肝炎が成立している個体で

はこの変異の早いウイルスが選択的に残存しているとも考えられ C 型肝炎ウイルスの今後

のインターフェロン治療に対する初期の治療の重要性を示唆するものであり、それ以外の

非特異的な治療法の開発の重要性を示唆する結果である。 

HBV DNA 関連蛋白質の遺伝子組み替え活性に関する研究では 15AB 結合蛋白質を 3 種ク

ローニングしたがいずれも増殖期の肝細胞において発現していることを確認しさらにこの

うち最も結合性の強いクローン P はリコンビネーション活性を有することが証明できた。 

ホモロジー検索の結果クローン P は RYB-a family にぞくする事が判明したがこのこと

は RYB-a が in vitro の系でリコンビネーションに関与する蛋白であることを示唆してい

る。今後これらの蛋白質が直接癌化をきたすことを in vitro および in vivo で証明する

ことが必要である。 

最終頁の図に我々のヒトウイルス発癌に関する仮説を示す。まず、増殖期の細胞内で DNA

組み替え蛋白の発現が高まり、その蛋白がいっていの DNA 配列を認識することによりその

活性が誘発され、染色体の不安定化を誘発し、それが原因となり細胞増殖などの制御に必

須な遺伝子の働きを壊して細胞を癌化へと導くというものである。この配列には HBVDNA 上

の 15AB が相当するが我々はこれに類似した配列が宿主の DNA にも存在することを確認し

ており我々のの仮説はウイルス肝細胞癌の発癌のみならず癌一般の発癌機序の説明にも適

応できると考えている。 

LEC ラット実験においては今回免疫賦活剤として溶血性連鎖球菌製剤である OK-432 を

使用したが、これは本来制癌剤として使用されている薬剤である。その機能としては NK 

cell 活性を高めまたインターフェロンなどのサイトカインを誘導する働きがあり免疫賦

活剤としても知られている。 

今回の一連の OK-432 の投与実験では雄の経口投与群のみで有意の差を認め、他の実験

群では期待された効果が認められなかった。 

肝炎ウイルスによる肝炎などであれば免疫賦活剤の効果も期待されるが、何故代謝疾患

による劇症肝炎モデルとされる LEC ラットに効果があるのは現在のところ説明できない。

おそらく OK-432 に免疫賦活作用以外の効果もあると推定されるがいずれにせよ今後の問

題である。 

グリチルリチンは臨床的に肝炎に対してすでに使用されており、その効果は確認ずみで

ある。OK-432 との比較のために使用したが、有意の差は得られなかった。おそらく銅代謝

異常による LEC ラットの劇症肝炎は腎不全をともなう激烈なものであり、効果がおだやか

なグリチルリチンでは効果がでにくかったと考えられる。したがってまだ途中であるが飼

料中に銅含有量を少なくした実験系での効果が期待される。 
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なお LEC ラットは従来肝不全で死亡するとされてきたが、病理的には腎不全も大きな役

割をはたしていると考えられ、どのようにして腎不全にいたるかも検討されねばならない。

ウッドチャックの血液検査項目の結果では肝炎の指標においては特に実験群と対照群とで

差はなかったが表面抗原とコア抗体および（表にはしめしていない）γGTP が 2 年後に実

験群において上昇してきた。γGTP に関しては過去の経験から肝細胞癌の発生で上昇する

ので肝細胞癌がかなり成長してきたと推定される。対照群よりも実験群のほうが高いので

免疫賦活剤によって癌の成長が促進されている可能性がある。また表面抗原とコア抗体の

上昇に関しては肝炎の進展が軽度なので説明が難しいがウッドチャックにおいては肝細胞

癌中でヒト肝細胞癌と異なりこれらの蛋白質が発現している可能性もあると推定される。 

以上 

 

図．肝発癌過程における遺伝子不安定性の誘発。 
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