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研究成果の概要（和文）：B型肝炎ウイルス、C型肝炎ウイルス陰性の肝癌患者が増加傾向にあり、これらの患者
の多くは糖尿病や生活習慣病を合併していることが明らかとなった。背景肝として、非アルコール性脂肪性肝
炎、アルコール性肝炎、肝硬変に分類されない症例が約60%に認められた。一方で、これらの患者の多くは、肝
線維化マーカーの指標の一つとされるFib4indexが高値であり、糖尿病、生活習慣病患者における肝発癌高リス
ク集団のスクリーニングにおいて、有用な指標となることが期待される

研究成果の概要（英文）：The number of patients with hepatitis B virus- and hepatitis C 
virus-negative liver cancer tended to increase, and it was revealed that many of these patients were
 associated with diabetes and lifestyle-related diseases. Background About 60% of cases were 
classified as non-alcoholic steatohepatitis, alcoholic hepatitis, and cirrhosis. On the other hand, 
many of these patients have high Fib4 index, which is one of the indicators of liver fibrosis 
markers, and can be a useful index in the screening of a high-risk group for liver cancer in 
patients with diabetes and lifestyle-related diseases.

研究分野： 肝臓内科

キーワード： 肝癌　生活習慣病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦における糖尿病、脂肪肝など生活習慣病を有している患者は、増加傾向にある。近年、これらの生活習慣病
を背景とした脂肪性肝疾患のみならず、肝癌の増加が社会問題となっている、これらの生活習慣病患者において
肝癌高リスクグループのスクリーニング法は未だ確立されていないが、本研究において、肝線維化マーカーの指
標の一つとされるFib4index、有用な指標となることが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
これまで、肝細胞癌（以下肝癌）患者の多くは、 B 型肝炎ウイルス（HBV）や C 型肝炎ウイ

ルス（HCV）の持続感染による慢性肝炎または肝硬変を背景としていたが、近年、HBV、HCV 
の持続感染のない非 B 非 C 肝癌が増加している。これらの非 B 非 C 肝癌患者は、糖・脂質代
謝異常を有する症例や、非アルコール性脂肪肝（NAFLD）など、背景に生活習慣病を合併して
いる症例が多いことが報告されている。一方、糖尿病、生活習慣病患者における肝発癌危険因子
は、いまだ不明であり、肝癌スクリーニング法も確立されておらず、非 B 非 C 肝癌の早期発
見に有用な感度の高いバイオマーカーの開発が望まれる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、非 B 非 C 型肝癌症例の実態を調査し、その臨床病理学的背景を解析する。さらに、
糖尿病患者における肝発癌高リスク群の囲い込みと肝癌早期発見のための非侵襲的なバイオマ
ーカーの開発を目的とする。また、その非侵襲的かつ体液中でも安定しているバイオマーカーと
して、血清中のエキソソームに内包されている non-coding RNA（ncRNA）に注目し、糖尿病症
例における発癌高リスク群の囲い込み、癌の早期発見のための非侵襲的なバイオマーカーの確
立を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
当院における、初発肝癌症例のうち、非 B 非 C 型肝癌患者を集計し、その臨床情報、病理学的

情報から症例データベースを構築する。これらのデータベースの解析から、非 B 非 C 型肝癌患
者のスクリーニングにおける有効なバイオマーカーの探索を行った。同時に、血清、肝切除
sample の収集と ncRNA プロファイリングの評価を行った。 
その後、糖尿病合併非 B 非 C 型肝癌の根治切除症例と、背景をマッチさせた、糖尿病を有す
る肝癌非合併症例の ncRNA のプロファイリングを比較し、候補となる ncRNA の選り出しを行
い、Validation set での交叉検証と臨床的有用性の評価として、候補となる ncRNA について、
臨床的有用性の感評価を行う予定とした。さらに、候補バイオマーカーに対して、in vitro、in 
vivo での機能解析を行う予定とした。 
 

 
４．研究成果 
 
1) 1992 年から 2018 年までに当科で診療を行った初発肝癌 2171 例中、非 B非 C型肝癌 514 例 
(24%)、B 型肝癌 361 例(17%)、C 型肝癌 1271 例(58%)、B+C 型肝癌 25 例(1%)であった。92 年以
降、非 B 非 C型肝癌の割合は 10%台で推移していたが、2008 年以降は 20%台、2015 年以降は 
患者数、割合ともに増加傾向で、常に 45％以上で推移していた。背景因子の比較では, 非 B非
C 型肝癌,年齢中央値は 70歳と高齢で男性が多く、C型や B型と比較し、糖尿病 284 例(55%)、高
血圧 277 例（54%）、高脂血症 247 例(48%)などの生活習慣病合併が有意に多く、血小板
(17.8×104μl)も維持され,Fib4index は 3.89 と低値であった。特に非 B非 C型肝癌における糖
尿病合併については,1992-2000 年/2001-2009 年/2010-2018 年で 47%/52%/59%と年々増加傾向に
あった(P<0.001)。 
2) 非 B 非 C 型肝癌の肝切除例 195 例における病理学的検討では、非アルコール性脂肪性肝炎
(NASH)28 例(14%)、アルコール多飲者 55 例(28%)、NASH やアルコール多飲に該当しない症例は
112 例(57%)。特に NASH やアルコール多飲に該当しない例では、年齢中央値 73 歳と高齢で、血
小板は 18.4×10４μl と維持され、Fib4index:2.84 と低値であったが、NASH 診療ガイドライン
における肝臓専門医への紹介精査が推奨される Fib4index 値 2.64 より高値であり、肝癌スクリ
ーニングの指標として、有用となる可能性が示唆された。背景肝線維化評価では、NASH 群
F1/F2/F3/F4:10%/11%/11%/72%、アルコール多飲群 F0/F1.2/F3/F4:13%/36%/13%/39%に対し、NASH
やアルコール多飲に該当しない群は、F0/F1.2/F3/F4:13%/53%/18%/15%と線維化進展は有意に軽
度であった(P<0.001)。さらに NASH やアルコール多飲に該当しない症例で、糖尿病や HBc 抗体を
有さない症例は 44例(39%)で、年齢中央値は 72歳、Fib4index は 2.48、背景肝は肝硬変が 4例
(9%)しか認めず、40例(91%)は正常肝であった。 
3)肝癌患者の生存率について、肝炎ウイルス別に解析した。JIS 別、背景肝別の 5年生存率(OS)
は、JIS0;NBNC/HBV/HCV:5 年 69/77/73%（P=0.101）、JIS1;NBNC/HBV/HCV:5 年 63/79/51（P<0.001）、
JIS2;NBNC/HBV/HCV:5 年 40/49/33%(P=0.009)であった。 

 



当科の初発肝癌患者の肝炎ウイルス陽性率の推移 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
非 B非 C 型肝癌患者における Fib4index の年齢別の比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1992 年以降当院で加療を行った初発の肝癌 2172 例の症例データベースを作成した。その結果、
B 型肝炎ウイルス、C 型肝炎ウイルス陰性の肝癌患者が増加傾向にあり、これらの患者の多くは
糖尿病や生活習慣病を合併していることが明らかとなった。背景肝として、非アルコール性脂肪
性肝炎、アルコール性肝炎、肝硬変に分類されない症例が約 60%に認められた。一方で、これら
の患者の多くは、年齢にかかわらず、肝線維化マーカーの指標の一つとされる Fib4index が高値
であり、糖尿病、生活習慣病患者における肝発癌高リスク集団のスクリーニングにおいて、有用
な指標となることが示唆された。 
 
4)上記の非 B非 C肝癌症例のうち、根治切除症例と，背景をマッチさせた肝発癌既往のない糖尿
病症例の ncRNA のプロファイリングを比較し，候補となる ncRNA の選り出しを行った。種々の条
件設定などの予備実験を行っている段階であり、現時点で、明確な結果は出ていないが、引き続
き、症例の収集と解析をすすめる予定である。 
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