
山梨大学・その他部局等・理事

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３５０１

基盤研究(B)（一般）

2021～2019

肝炎ウイルス制御後肝発癌におけるプレシジョンメディシンのための基盤的研究

Basic research to achieve precision medicine for hepatocarcinoma occurring in 
the era of hepatitis virus eradication/suppression.

２０２５１５３０研究者番号：

榎本　信幸（ENOMOTO, NOBUYUKI）

研究期間：

１９Ｈ０３６３８

年 月 日現在  ４   ６ １５

円    13,400,000

研究成果の概要（和文）：抗ウイルス薬により肝炎ウイルスが排除されても、一部の症例ではなお、病態の進展
あるいは肝発癌が認められる。本研究ではウイルス排除後に病態の進展したC型肝炎症例を対象として、ウイル
スゲノム・肝癌ゲノム・炎症関連分子、それぞれの遺伝情報とその動態について、次世代遺伝子解析技術を中心
とした解析を行い、その特徴について明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Progression of liver disease or the occurrence of hepatocellular carcinoma 
(HCC) is still observed in some virus hepatitis patients even after virus elimination with antiviral
 drugs, and the underlying mechanism is unclear. In this study, using next-generation gene analysis 
technology, we characterized the information and the dynamics of hepatitis C virus (HCV) genome, HCC
 genome, and inflammation-related molecules in HCV patients who experienced liver disease 
advancement or HCC development after viral elimination. 

研究分野： ウイルス性肝炎

キーワード： 肝炎ウイルス制御後　原発性肝癌　HCV　次世代シークエンサー　自然免疫　ウイルスゲノム　宿主遺伝
子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的には、本研究によってウイルス排除後の肝病態進展/発癌に関する肝癌ゲノムの特徴、炎症性サイトカイ
ンの動態と病態進展の関連、ハプロタイピングシステムを用いたウイルスゲノムの特徴と病態進展の関連を示す
ことができた。
また今回構築したhTERT C228T定量リキッドバイオプシーシステムは、正確かつ簡便な肝癌検出および治療反応
性の予測が行えるため、直接臨床現場に導入しうる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

● 抗ウイルス治療による肝炎ウイルス制御が可能となった今日においても肝癌症例は未だ十

分な減少を認めていない。また一部においてウイルス制御後に肝硬変の進展症例も認めら

れる。C 型肝炎ウイルス（HCV）あるいは B 型肝炎ウイルス（HBV）においては、近年

の抗ウイルス薬の進歩によって多くの症例で肝炎は沈静化されつつあるものの、本邦の肝

癌死亡者は依然 3 万人存在し、ウイルス制御後も発癌者は必ずしも十分に減少していな

い。 

● “炎症性発癌”の典型とされてきた肝炎ウイルス肝癌と比して、“炎症鎮静化後の肝癌

“における生物学的特性は明らかとなっていない。近年、炎症鎮静化後にこれまでにない

急速な速度で進展する肝癌症例が報告され、炎症消失が肝癌に与える影響について懸念が

生じつつある。しかしながら、炎症鎮静化後の肝癌・肝病態の進行については十分な検討

はなされていない。 

● 申請者らは、慢性肝疾患の病態解明に関して、ウイルス因子と宿主側の両面から病態進展

あるいは治療抵抗性に関与する因子の解明について、次世代シークエンサを含む網羅的解

析にて行ってきた。この結果、抗ウイルス治療における NS5A 領域 ISDR、IRRDR 領域

および core 蛋白 70 番変異の影響、resistance-associated variants(RAVs)の意義、core 蛋

白 70 番変異と肝線維化、発癌への関連を明らかとしてきた。一方、宿主側の自然免疫分

子群およびインターフェロン誘導遺伝子群の動態が治療抵抗性に関与すること、さらには

IL28B、PNPLA3、DEPDC5、MICA、ALDH2、HLA-DP 遺伝子多型が病態進展を規定

していることを示してきた。 

 

２．研究の目的 

● 本研究では、ウイルス制御時代に出現する肝発癌あるいは肝病態の進展機序を明らかにす

るために、肝(癌)組織に蓄積するゲノム異常・ウイルスゲノム・インターフェロン誘導遺

伝子群を含むサイトカイン等の情報を、次世代遺伝子解析技術を中心として用いることに

より、統合的に明らかとしてゆく。 

 

３．研究の方法 

● C 型肝炎ウイルス排除後の肝癌組織における宿主ゲノム変異、宿主のサイトカイン・ケモ

カインの動態、ウイルスゲノム変異情報等について次世代シークエンス技術を主として用

い、明らかとする。 

● 病変進展リスク評価に適したバイオマーカーを開発し、liquid biopsy 等を用いた簡便な

検出系を構築する。 

 

 

４．研究成果 

(1) ウイルス制御後肝癌における宿主遺伝子群の解析： 

● レーザーマイクロダイセクションによる精密な肝癌病変組織採取後、次世代シークエンス

を用いた宿主ゲノムの変異 deep sequencing 解析により、発癌に関連する宿主因子の特徴

を検討、ウイルス排除後肝癌では hTERT プロモーターC228T 変異頻度が特に高いことを明



らかとした。また成因に拘わらず原発性肝癌組織における hTERT プロモーター変異を持つ

細胞集団はおおよそ 3割程度であり、肝癌の進展に拘わらずその比率はおおよそ一定であ

ることを見出した。 

 

(2) ウイルス制御後の肝病態進展における炎症・インターフェロン関連分子の解明： 

● ウイルス制御前後におけるインターフェロン関連分子の発現状況について検討、まず血中

IFN-γシグナルの下流分子 CXCL10/IP-10 に着目して、ウイルス排除前後の血液中の発現

状況について 47症例について検討した。C型慢性肝炎の段階では排除前 CXCL10/IP-10 の

血液中濃度は高く、排除後は有意に低下した。一方、非代償性肝硬変において挙動は異な

っており、特に肝予備能の改善しない群において、排除前 CXCL10/IP-10 濃度は低く、排

除後は有意に上昇していた。 

● CXCL10/IP-10 以外についてもウイルス排除前後の肝病態との関連を明らかとするために、

C型肝炎における炎症誘導における働きが報告されている CCL5/RANTES についても 47 症例

について同様に動態の解析を行ったところ、。慢性肝炎～代償性肝硬変までと非代償性肝

硬変では挙動が異なり、CCL5/RANTES についても CXCL10/IP-10 と同様の動態を呈した。 

● CXCL10/IP-10、CCL5/RANTES 以外にウイルス排除前後でのサイトカイン・ケモカインの動

態について網羅的に解析するために、慢性肝炎 2例と非代償性肝硬変 2例において、サイ

トカインアレイによる解析を行ったところ、26種類のサイトカイン解析が可能であった。

同アレイには多様な分子群が含まれるが、全般として慢性肝炎では高サイトカイン血症が

改善したが、非代償性肝硬変ではウイルス排除後にサイトカイン血症が有意に増悪してい

た。 

 

(3) ウイルス制御後肝癌におけるウイルスゲノムの解析： 

● 治療前 HCV ウイルスゲノムの全ゲノムに対して、nanopore 1 分子シークエンサー（第三世

代シークエンサー）を導入し、rolling circle amplification 法を加えることにより、こ

れまでにない精度でウイルスゲノムの直列配列情報と、その混在状態解析が可能となるプ

ラットフォームである haplotyping システムを構築した。 

● HCV ゲノタイプ 1型とゲノタイプ 2 型について上記 haplotyping システムを構築した。 

● HCV ゲノタイプ 1型において、コアと NS5A 領域において連鎖して変異が集積して病態形成

に関与することを明らかとした。 

● 非代償性化に伴い、構造領域に高頻度に欠失が出現することを示した。 

 

 

(4) 肝癌診断とモニタリングにおけるリキッドバイオプシーシステムの開発： 

● また本結果をリキッドバイオプシーに応用し、画像検査にて推定される腫瘍ボリュームは

血中で検出される hTERT プロモーター変異量と相関することを明らかとし、hTERT プロモ

ーターC228T 変異は腫瘍マーカーとして有望であることを示した。 

● 血管塞栓術あるいは TKI などによる肝癌治療反応性の予測において、治療後早期の血中

hTERT プロモーターC228T 変異量の動態が有用であることを明らかとした。 
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