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研究成果の概要（和文）：DMBAと高脂肪食による化学肝発がん実験の結果、WTマウスに比しAPOP1 KOマウスで
は、ほんの数個しか腫瘍形成を認めず、顕著な腫瘍形成抑制を認めた。シングルセルRNA-seq解析の結果、APOP1
 KOマウスの肝臓組織を構成する多くの細胞で自然免疫シグナルが活性化していることが分かった。臨床研究に
おいて、NAFLD/NASH ではAPOP1のSNPのMinor alleleを有する例では脂肪化の程度や合併率が高い傾向にあっ
た。また線維化マーカーは高値で血小板は低値であり、その傾向は男性症例で強く、APOP1のSNPがNAFLD/NASHの
発症や進展に関連する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Chemically induced carcinogenesis in the liver was performed by DMBA and 
high fat diet in APOP1 KO and wild type mice. Compared with wild type mice, tumor formation was 
significantly suppressed and only a few malignant tumors were observed in APOP1 KO mice. Single cell
 RNA-seq analyses showed that signaling molecules of innate immunity were activated in liver tissues
 isolated from APOP1 KO. In clinical studies, APOP1 SNP analyses showed that NAFLD/NASH patients 
with minor allele had higher incidence of hepatic steatosis and higher content of fat as compared to
 NAFLD/NASH patients with major allele. In addition, higher fibrosis markers and lower numbers of 
platelets in major allele patients as compared with minor allele and these tendencies were stronger 
in male patients compared with female patients. These findings suggest that APOP1 SNP may be 
associated with development and progression in male patients with NAFLD/NASH.  

研究分野： 臨床栄養学

キーワード： ミトコンドリア　脂肪肝　肝発がん

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、我々が発見したミトコンドリア蛋白質APOP1を標的として、脂肪肝からの肝発がん機序を明らかにす
るものである。高脂肪食誘導性肝がん発症モデルでは、APOP1 KOマウスはWTマウスに比し肝腫瘍形成が顕著に抑
制されること、シングルセルRNA-seq解析により、APOP1 KOマウスでは自然免疫系のシグナル分子が活性化され
ていることを初めて明らかにした。また、NASH/NAFLD患者を対象としたAPOP1 SNPと脂肪化の程度や線維化マー
カーや血小板の値などとの関係の解析から、APOP1 SNPがNAFLD/NASHの発症や進展に関連する可能性があること
を初めて明らかにした。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

肥満では、脂肪肝からの肝がん発症が、大きな社会問題となっている（J Hepatol. 2018;68, 

326–334）。ミトコンドリアは、エネルギー代謝だけでなく、活性酸素種（ROS）の産生や老

化機構に関係し、脂肪肝や肝がんの発症に関与する（Arch Pharm Res. 2019; 42:935-946）。

しかし、脂肪肝からの肝がん発症機構で標的となるミトコンドリア蛋白質は明らかでない。 

我々は、脂質代謝異常を発症するApolipoprotein E 欠損マウスより動脈硬化特異的に発現する

Apoptogenic protein-1 (Apop-1) 遺伝子を新たに同定したが、この遺伝子は、心臓、脳、腎

臓、骨格筋、肝臓など、ほとんど全ての臓器に発現する。興味深いことに、Apop-1 は、ミト

コンドリアに局在し、ヒト血管内皮細胞においてAkt 依存性にアポトーシスの制御に関与する

(J Biol Chem.2006; 281:23899-23907, Biochem Biophys Res Commun. 2008; 377: 1097-

1101)。また、我々は、マウスに高脂肪食負荷を行うと、脂肪肝とともに、腸内細菌叢の変化

によって生成された二次胆汁酸のデオキシコール酸が、腸肝循環を介して肝星細胞に細胞老化

を誘導し、老化した肝星細胞から炎症や腫瘍の発生を促進する物質が分泌されるという

senescence associated secretory phenotype (SASP)が惹起され、発がん物質による肝がんの

発症が促進されることを明らかにした（Nature 2013; 499:97-101）。 

 

２．研究の目的 

本研究は、Apop-1 KO と野生型マウスを用いて、高脂肪食によって誘導される二次胆汁酸デ

オキシコール酸を介した肝星細胞の細胞老化とSASP の病態や肝がん発症の程度について比較

検討するとともに、ヒトの脂肪肝患者を対象として、Apop-1 SNP と脂肪肝の病態や肝がん発

症の程度との関係を検討し、基礎と臨床の両面の研究から、Apop-1 と脂肪肝や肝がんの発症

機構との関係を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）基礎研究 ①肝化学発癌実験系（新生仔マウスにDMBA 1 回塗布後、高脂肪食摂取によ

り30 週齢時にほぼ100%高脂肪食誘導性肝がんが発症; Nature 499,97-101 (2013)）を用いた

Apop-1 KO マウスと野生型マウスにおける脂肪肝や肝がん発症を比較検討した。②シングル

セル解析： 肝化学発癌実験系のマウス肝組織を用いたSingle-cell RNA sequencing （大阪大

学微生物病研究所・遺伝情報実験センター）結果を解析し、肝星細胞の老化指標p16 発現や

SASP 指標IL-1α等の発現と肝がん発症との関係をApop-1 KO と野生型で比較検討し、肝がん

微小環境における細胞間相互作用とApop-1 との関係を検討した。③高脂肪食負荷時のApop-

1KO での脂肪肝や肝発がん抑制のメカニズムを明らかにする目的で、肝組織のRNA 抽出を用

いた次世代シーケンス解析を行った。 

（２）臨床研究 ①Apop-1 SNP とNASH 発症・発がんとの関連の検討：病理学的に



NAFLD/NASHと確定診断された症例を対象とするが、我々は約200 症例のNASH 患者の凍結

肝組織や末梢血単核球から抽出されたDNA 検体を収集・保管している。これらのDNA を用い

て、Apop-1 SNP と臨床所見や組織所見との関係を検討した。 

 

４．研究成果 

（１）基礎研究 

高脂肪食誘導性肝がん発症モデルにおい

て、Apop-1 KO マウスは野生型（WT）

マウスと比べて顕著な肝腫瘍形成の抑制

を認めた（図1）すなわち、図1 に示すよ

うに、WT マウスでは高脂肪食負荷後に

肝臓での著明な腫瘍形成を認め、直径が6 

mm を超えるものも存在した。これに対

して、KO マウスでは、2 回の検討いず

れにおいても、肝臓での腫瘍形成が顕著

に抑制され、直径が6 mm を超えるもの

は全く認めなかった。 

次に、肝がん微小環境における細胞間相互作

用とApop-1 との関係を検討する目的で、KO マウスとWT マウスの肝臓組織を使って、シン 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 APOP1 ノックアウトマウスでは腫瘍
形成が著明に減少する。A： 1回目結果、各グ
ループn=10 B： 2回目結果、各グループn=5 

グルセルRNA-seq 解析を実施した。その結果、KO 

マウスの肝臓組織を構成する多くの細胞で自然免疫

シグナルが活性化していることが分かった。このメ

カニズムとしては、ミトコンドリア機能の

dysfunction により、ミトコンドリアDNA を介した

自然免疫が活性化し、抗腫瘍免疫が活性化された可

能性について、今後検証する。 

次に、高脂肪食負荷マウスにおいて、KO マウス

はWTマウスに比し、有意に脂肪肝の発症が抑制され

ることを発見したが、肝がん発症モデルにおいても

KO マウスにおいて肝臓の脂肪化抑制が認められた

ため、KO マウスとWTマウスそれぞれの高脂肪食負

荷時の肝臓サンプル（WT マウス普通食群、WT マ

ウス高脂肪食群、KO マウス普通食群、KO マウス

高脂肪食群、各３検体）のRNA 抽出を行い、次世代

シーケンス解析を行った。 

図２ 



その結果、図2 に示すように、KO マウス＋高脂肪食負荷でのみ発現が低下する遺伝子におい

て、ミトコンドリアでの酸化的リン酸化から細胞質の解糖系によるエネルギー誘導へと切り替

える、ある酵素の発現低下が認められた。今後、肝発がん抑制との関係について詳細に検討を

加える予定である。 

 

（２）臨床研究 

①Apop-1 SNP とNASH 発症・発がんとの関連の検討：NAFLD/NASH 例で肝生検を行った

症例について、遺伝子同意とサンプル取得のある症例 (N=82) でApop-1 の遺伝子多型の解析

を行った。NAFLD/NASH ではApop-1 のMinor allele（CT/TT）を有する例ではMajor allele

（CC）に比して、脂肪化の程度や合併率が高い傾向にあった。また、図3に示すように、線維

化マーカーであるヒアルロン酸やFIB4 Index においても、CT/TT はCC に比しそれぞれ高値

を示し、血小板は低値を示した。興味深いことに、その傾向は男性症例で強く、Apo-1 の遺伝

子多型NAFLD/NASH の発症や進展に関連する可能性が示唆された。 

 

 

NAFLD/NASH 患者の凍結肝組織や末梢血単核球から抽出されたDNA 検体を収集・保管して

いるため、Apop-1 SNP と臨床所見や組織所見（脂肪化・炎症・線維化など）との関係や肝発

がんとの関係についてさらに詳細に検討する。 

近年ではC 型肝炎ウイルス（HCV）は内服薬でほぼ全例で排除可能となり、B 型肝炎ウイルス

（HBV）もその増殖が内服薬で可能となっている。ウイルスコントロールがなされた状況で

は、肝脂肪化は肝線維化の進展や発癌リスクに関係する重要な因子と考えられている。そこで

当科で肝生検を施行したHBV・HCV 例で、ウイルスコントロールがなされた状態での肝組織

所見や肝発がんを含む臨床経過とApop-1 SNP との関連についても検討する予定である。 

CC CT/TT CC CT/TT 

＊p=0.0289 ＊p=0.0331 

図3 Apop-1 のNon-major type (CT/TT)では、CC type 

に比して線維化マーカーが有意に高い結果であった 
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cholangioscopic evaluation (with video)

Endosc Int Open E181-E187

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Kanadani T, Ogura T, Ueno S, Okuda A, Nishioka N, Nakamura J, Yamada M, Uba Y, Tomita M,
Hattori N, Sakamoto J, Nishikawa H

12
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Frontiers in Endoscopic Treatment for Gastroesophageal Reflux Disease.

Digestion 5-10

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Ota K, Takeuchi T, Higuchi K, Sasaki S, Mori Y, Tanaka H, Hakoda A, Sugawara N, Iwatsubo T,
Nishikawa H

105
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Impact of the Coronavirus Disease 2019 Pandemic on Medical Practices in Awaji Island

JMA Journal 61-69

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Omori Y, Oka N, Suzuki Y, Shima M, Nishikawa H, Tsuzuki K. 7

 １．著者名



2024年

2023年

2023年

2023年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Association between the Suita Score and Body Composition in Japanese Adults: A Large Cross-
Sectional Study.

Nutrients 4816

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Onishi S, Fukuda A, Matsui M, Ushiro K, Nishikawa T, Asai A, Kim SK, Nishikawa H. 15

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Prognostic Nutritional Index Correlates with Liver Function and Prognosis in Chronic Liver
Disease Patients.

Diagnostics 49

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Matsui M, Asai A, Ushiro K, Onishi S, Nishikawa T, Ohama H, Tsuchimoto Y, Kim SK, Nishikawa H. 14

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Body Composition Analysis in Patients with Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver
Disease.

Nutrients 3878

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Onishi S, Fukuda A, Matsui M, Ushiro K, Nishikawa T, Asai A, Kim SK, Nishikawa H 15

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Background factors of idiopathic peptic ulcers and optimal treatment methods: a multicenter
retrospective Japanese study.

J Clin Biochem Nutr. 82-89

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Nakajima N, Takeuchi T, Hokari R, Narimatsu K, Iijima K, Nishikawa H, et al.. 74

 １．著者名



2023年

2023年

2023年

2023年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.3390/microorganisms11122957

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Oral Microbial Profile Analysis in Patients with Oral and Pharyngeal Cancer Reveals That
Tumoral Fusobacterium nucleatum Promotes Oral Cancer Progression by Activating YAP

Microorganisms 2957～2957

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Yamamoto Yuki、Kamiya Tomonori、Yano Megumu、Huyen Vu Thuong、Oishi Masahiro、Nishio Miki、
Suzuki Akira、Sunami Kishiko、Ohtani Naoko

11
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Efficacy of Switching to Adalimumab for Maintenance of Remission Following Induction Therapy
with Tacrolimus in Patients with Ulcerative Colitis.

J Clin Med. 6699

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Numa K, Kakimoto K, Tanaka Y, Mizuta N, Kinoshita N, Nakazawa K, Koshiba R, Hirata Y, Ota K,
Miyazaki T, Nakamura S, Higuchi K, Nishikawa H.

12
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Accurate SARC-F Score in Patients with Liver Disease.

Diagnostics 1959

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Matsui M, Asai A, Ushiro K, Onishi S, Nishikawa T, Yokohama K, Ohama H, Tsuchimoto Y, Kim SK,
Nishikawa H.

13
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Insulin Resistance: A Marker for Fat-to-Lean Body Composition in Japanese Adults.

Nutrients 4724

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Matsui M, Fukuda A, Onishi S, Ushiro K, Nishikawa T, Asai A, Kim SK, Nishikawa H. 15

 １．著者名



2024年

2023年

2023年

2023年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

10.1093/nar/gkad544

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Gene expressions associated with longer lifespan and aging exhibit similarity in mammals

Nucleic Acids Research 7205～7219

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Takasugi Masaki、Yoshida Yuya、Nonaka Yoshiki、Ohtani Naoko 51

 １．著者名

10.1016/j.celrep.2023.113130

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
CD44 correlates with longevity and enhances basal ATF6 activity and ER stress resistance

Cell Reports 113130～113130

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 １．著者名  ４．巻
Takasugi Masaki、Ohtani Naoko、Takemura Kazuaki、Emmrich Stephan、Zakusilo Frances T.、Yoshida
Yuya、Kutsukake Nobuyuki、Mariani John N.、Windrem Martha S.、Chandler-Militello Devin、Goldman
Steven A.、Satoh Junko、Ito Shinji、Seluanov Andrei、Gorbunova Vera

42

10.1038/s41598-023-47565-z

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Visualization of hydrocarbon chain length and degree of saturation of fatty acids in mouse
livers by combining near-infrared hyperspectral imaging and machine learning

Scientific Reports -

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Mori Akino、Umezawa Masakazu、Okubo Kyohei、Kamiya Tomonori、Kamimura Masao、Ohtani Naoko、Soga
Kohei

13
 １．著者名

10.1016/j.ajpath.2024.03.004

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Poorly Differentiated Hepatocellular Carcinoma Cells Avoid Apoptosis by Interacting with T
Cells via CD40?CD40L Linkage

The American Journal of Pathology -

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Ngo Hanh Vinh、Thanh Le Thuy Thi、Vu Hieu Ngoc、Hoang Hai、Ikenaga Hiroko、Sato-Matsubara
Misako、Uchida-Kobayashi Sawako、Urushima Hayato、Van Nguyen Khanh、Nguyen Ha Thi、Shinkawa
Hiroji、Kubo Shoji、Ohtani Naoko、Enomoto Masaru、Tamori Akihiro、Kawada Norifumi

24



2023年

2022年

2022年

2022年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.1093/intimm/dxac020

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
The role of immune cells in the liver tumor microenvironment: an involvement of gut microbiota-
derived factors

International Immunology 467～474

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Kamiya Tomonori、Ohtani Naoko 34

 １．著者名

10.1002/1878-0261.13268

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Cellular senescence and the tumour microenvironment

Molecular Oncology 3333～3351

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Takasugi Masaki、Yoshida Yuya、Ohtani Naoko 16

 １．著者名

10.1111/febs.16381

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
The role of cellular senescence and SASP in tumour microenvironment

The FEBS Journal 1348～1361

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Takasugi Masaki、Yoshida Yuya、Hara Eiji、Ohtani Naoko 290

 １．著者名

10.1038/s41556-023-01145-5

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Bacterial induction of B cell senescence promotes age-related changes in the gut microbiota

Nature Cell Biology 865～876

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Kawamoto Shimpei、Uemura Ken、Hori Nozomi、Takayasu Lena、Konishi Yusuke、Katoh Kazutaka、
Matsumoto Tomonori、Suzuki Masae、Sakai Yusuke、Matsudaira Tatsuyuki、Adachi Takahiro、Ohtani
Naoko、Standley Daron M.、Suda Wataru、Fukuda Shinji、Hara Eiji

25



2022年

2023年

〔学会発表〕　計103件（うち招待講演　31件／うち国際学会　29件）

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第26回腸内細菌学会学術集会　シンポジウム2：マイクロバイオームの制御と健康

第8回がんと代謝研究会 in 佐渡

 ３．学会等名

 ３．学会等名

大谷直子

大谷直子

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

腸内細菌叢と肥満関連肝がん; ～Leaky gutによる腸内細菌関連物質の肝移行の関与～

肥満と肝がん;腸内細菌叢成分による肝がん促進的微小環境の形成

10.1097/HC9.0000000000000241

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Recent updates on the role of the gut-liver axis in the pathogenesis of NAFLD/NASH, HCC, and
beyond

Hepatology Communications -

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Ohtani Naoko、Kamiya Tomonori、Kawada Norifumi 7

 １．著者名

10.1186/s41232-022-00197-8

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
The roles and mechanisms of senescence-associated secretory phenotype (SASP): can it be
controlled by senolysis?

Inflammation and Regeneration -

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Ohtani Naoko 42

 １．著者名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第8回日本筋学会学術集会 シンポジウム7：健康長寿の実現に向けたサルコペニア／フレイル研究の新展開

第2回バイオインダストリー協会　機能性食品研究会講演会

日本学術振興会主催の第23回北東アジアシンポジウム（テーマ：細胞老化）（招待講演）（国際学会）

The 2nd Osaka Metropolitan University International Liver Forum（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

大谷直子

大谷直子

Naoko Ohtani

Naoko Ohtani

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Hepatic transfer of gut microbial component promotes obesity-associated liver cancer progression

The role of hepatic stellate cells in tumor microenvironment of obesity-associated liver cancer

ガレクチン３による骨格筋内異所性脂肪の形成促進; ～シングルセル解析を利用した分化異常の検出～

肥満による肝がんの進展メカニズム　～腸内細菌関連因子の関与～



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第81回日本癌学会学術総会Symposium 5 Metabolic alteration in the Tumor microenvironment

第48回日本臓器保存生物医学会学術集会（招待講演）

IHMC KOBE 2022 The International Human Microbiome Consortium Congress（招待講演）（国際学会）

The 12th AACR-JCA Joint Conference: Breakthroughs in Cancer Research: Translating Knowledge into Practice（招待講演）（国際
学会）

 ３．学会等名

大谷直子

Naoko Ohtani

Naoko Ohtani

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Naoko Ohtani

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

Hepatic transfer of gut microbial component promotes obesity-associated liver cancer progression

細胞老化とＳＡＳＰ：その誘導機構とがん微小環境における役割

Obesity-associated liver cancer: the role of hepatic translocation of gut microbial factors

The role and mechanism of SASP in tumor microenvironment of obesity-associated liver cancer

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第35回 日本バイオセラピィ学会学術集会総会モーニングセミナー（招待講演）

第54回無菌生物ノートバイオロジー学会　シンポジウム　「常在細菌と宿主免疫の新たな展開」（招待講演）

大谷直子

大谷直子

Naoko Ohtani

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) 2023（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Naoko Ohtani

 ３．学会等名

肥満と肝がん　～腸内細菌関連物質の肝移行とがん微小環境形成～

腸内細菌叢と肥満関連肝がん～Leaky gutによる腸内細菌関連物質の肝移行の関与～

Gut-liver Axis-Mediated Mechanism of Obesity-Associated Hepatocellular Carcinoma Progression

Intestinal microbiome and liver cancer

USJCMSP 2023 International Conference on Emerging Infectious Diseases Cancer Panel（招待講演）（国際学会）



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

NGS EXPO 2022

第45回日本分子生物学会年会

第59回日本肝臓学会総会

APASL Oncology 2022 Single Topic conference in Takamatsu

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

山岸良多、武藤芳美、河田則文、大谷直子

Ryota Yamagishi, Fumitaka Kamachi, Tomonori Kamiya, Yi Cheng, Yoshiki Nonaka,  Norifumi Kawada, Susumu Nakae, Eiji Hara,
Naoko Ohtani

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 １．発表者名
吉田優矢、高杉征樹、野中允幾、大谷直子

IL-33によるNASH関連肝がん促進機構

IL-33released from senescent hepatic stellate cell promotes obesity-associated hepatocellular carcinoma

比較生物学的アプローチから示される加齢にともなう遺伝子発現変化とその生体における有益性

加齢にともなう遺伝子発現変化は長寿の指標として有益なものである：比較生物学的アプローチより

 １．発表者名
吉田優矢、高杉征樹、野中允幾、大谷直子

 ３．学会等名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

第81回日本癌学会学術総会

日本生理学会第100回記念大会

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第81回日本癌学会学術総会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

Ryota Yamagishi, Fumitaka Kamachi, Yi Cheng, Norifumi Kawada, Eiji Hara, Naoko Ohtani

山岸良多、蒲池史卓、神谷知憲、高杉征樹、程韓、野中允幾、河田則文、中江進、原英二、大谷直子

Vu Thuong Huyen, Ryota Yamagishi, Naoko Ohtani

Vu Thuong Huyen, Ryota Yamagishi, Naoko Ohtani

APASL Oncology 2022 Single Topic conference in Takamatsu

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

IL-33released from senescent hepatic stellate cell promotes obesity-associated hepatocellular carcinoma

がん微小環境における細胞老化とSASPの役割：ガスダーミンDを介するSASP因子の放出が肥満関連肝がんを促進させる

Regular exercise suppresses obesity associated liver cancer through activating  Pgc-1α-Kynurenine degrading pathway

Regular exercise suppresses  obesity associated liver cancer through activating Pgc-1α-Kynurenine degrading pathway

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第81回日本癌学会学術総会(横浜）

APASL Oncology 2022 Single Topic conference in Takamatsu

NGS EXPO 2022

野中允幾、山岸良多、程韓;、大谷直子

Yoshiki Nonaka, Ryota Yamagishi, Yi Cheng, Naoko Ohtani

野中允幾、山岸良多、程韓、小玉尚宏、大谷直子

神谷知憲，武藤芳美，藤井英樹，森宙史，豊田敦，福田真嗣，河田則文，大谷直子

第26回腸内細菌学会学術集会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

肥満誘導性肝がん微小環境における腫瘍促進ネットワークの複合バイオインフォマティクス解析

Combined Bioinformatics on the Tumor Promoting Inter-cellular Network in Obesity-associated Liver Tumor Microenvironment

肥満誘導性肝がん微小環境における腫瘍促進ネットワークの複合解析

肝性脳症発症に関わる腸内細菌の同定

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2022年

2023年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 32nd Conference of the Asian Pacific Association Study of the Liver(APASL2023)

IHMC KOBE 2022～The International Human Microbiome Consortium Congress～

日本消化器関連学会週間（JDDW）ワークショップ「消化器疾患とマイクロバイオーム研究の新展開」

 ３．学会等名

Yoshimi Yukawa-Muto, Tomonori Kamiya, Norifumi Kawada, Naoko Ohtani

武藤（湯川）芳美，河田則文，大谷直子

Yi Cheng, Ryota Yamagishi, Yoshiki Nonaka, Misako Sato-Matsubara, Norifumi Kawada, and Naoko Ohtani

Yi Cheng, Ryota Yamagishi, Yoshiki Nonaka, Misako Sato-Matsubara, Norifumi Kawada, and Naoko Ohtan

THE LIVER SINUSOID MEETING,21st ISCHS Meeting

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Identification and characterization of the gut microbial species responsible for hyperammonemia in hepatic encephalopathy
from the analysis of patients administered rifaximin

Rifaximin治療効果に基づく肝性脳症原因菌の同定とメカニズムの解明

Non-heat-stressed method to isolate hepatic stellate cells from highly steatotic tumor-bearing liver usingCD49a

Non-heat-stressed method to isolate hepatic stellate cells from highly steatotic tumor-bearing liver usingCD49a

 １．発表者名

 １．発表者名



2022年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第58回日本肝臓学会総会シンポジウム1: ウイルス性肝疾患の完全克服とマネジメント

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第108回日本消化器病学会総会 ワークショップ1

武藤芳美，河田則文，大谷直子

武藤芳美、神谷知憲、小田桐直志、小谷晃平、元山宏行、川村悦史、萩原淳司、藤井英樹、打田佐和子、榎本大、河田則文、大谷直子

榎本平之、中村秀次、飯島 尋子

榎本平之、会澤信弘、飯島 尋子

第29回日本門脈圧亢進症学会総会 パネルディスカッション3

第108回 日本消化器病学会総会ワークショップ10:肝疾患の遺伝子解析による病態解明と臨床展開

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

肝性脳症における腸内細菌叢ーリファキリミン非著効例における菌種の機能解析ー

肝性脳症発症に関わる腸内細菌の探索

Hepatoma-derived growth factor (HDGF) の肝癌増殖における役割の検討

HBV感染者の線維化と発がんにおける生活習慣関連因子の関連についての検討

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2022年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第26回日本肝臓学会大会シンポジウム 5：肝硬変診療ガイドライン改訂後の診療と研究

APASL Oncology 2022（国際学会）

APASL Oncology 2022（国際学会）

榎本平之、楊和典、飯島 尋子

Enomoto H., Nishimura T., Aizawa N., Takashima T., Ikeda N., Yuri Y., Okamoto M., Yoshihara K., Yoshioka R., Kawata S., Ota
S., Nakano R., Shiomi H., Iijima H

Enomoto H., Takashima T., Nishimura T., Aizawa N., Ikeda N., Yuri Y., Okamoto M., Yoshihara K., Yoshioka R., Kawata S., Ota
S., Nakano R., Shiomi H., Iijima H

Enomoto H

The Asian Pacific Association for the Study of the Liver Single Topic Conference（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

肝硬変の生活の質に関する検討：サルコペニアとの関連について

A high expression of SHROOM4 was associated with a favorable prognosis in HCC patients

Etiological transitions in patients with liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma: a single-center study from an
institution located in a district with a high prevalence of viral hepatitis

Hepatoma-derived growth factor as a potential target molecule for the treatment of hepatocellular carcinoma

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2022年

2022年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

International Society of Hypertension（国際学会）

第21回日本抗加齢医学会総会　シンポジウム11（招待講演）

The European Association for the Study of the Liver (EASL), International Liver Congress “Metabolism and cancer” Online
（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

大谷直子

Naoko Ohtani

Enomoto H., Aizawa N., Takashima T., Ikeda N., Yuri Y., Okamoto M., Yoshihara K., Yoshioka R., Kawata S., Ota S., Nakano R.,
Shiomi H., Nishimura T., Iijima H

Osamu Yasuda, Hisayo Yasuda, Mitsuru Ohishi

The 73rd Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver Diseases（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

腸内細菌叢と肝がん

Gut microbial metabolites and liver cancer

Induction of the SHROOM4 gene as a possible negative feedback response to hepatoma-derived growth factor

Correlation of Renal Function and Muscle Mass in Young Athletes

 １．発表者名

 １．発表者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
The 80th Annual meeting of JCA（日本癌学会学術総会）, Symposium 12　Metabolism in Cancer.（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第25回日本がん免疫学会総会シンポジウム（招待講演）

大谷直子

大谷直子

Ryota Yamagishi, Fumitaka Kamachi, Tomonori Kamiya, Yoshiki Nonaka, Yoshimi Muto-Yukawa, Norifumi Kawada, Susumu Nakae, Eiji
Hara and Naoko Ohtani.

Naoko Ohtani, Fumitaka Kamachi, Tomonori Kamiya and Ryota Yamagishi.

第４８回日本毒性学会学術年会　シンポジウム　マイクロバイオームの最先端（招待講演）

The Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL)（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

腸肝軸を介した腸内細菌成分による肝がん促進的微小環境の形成

腸内細菌叢と肝疾患～肝性脳症～

Gut-liver axis-mediated mechanism of NASH-associated hepatocellular carcinoma progression

The Role of Gut Microbiota in Obesity-associated Liver Cancer development.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第36回日本整形外科学会基礎学術集会

第53回日本動脈硬化学術集会・総会　シンポジウム３：老化と代謝（招待講演）

The 50th Annual Meeting of the Japanese Society for Immunology（日本免疫学会学術集会）, Symposium SY-1 Systemic organ
interactions in health and disease（招待講演）

高田 尚輝、高杉 征樹、野中 允幾、神谷 知憲、武村 和明、佐藤 淳子、伊藤 慎二、中村 博亮、上住 聡芳、大谷 直子

大谷直子

Naoko Ohtani

Naoko Ohtani

The 6th International Cell Senescence Assciation (ICSA) Confetence,（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

複合オミックス解析によるサルコペニア肥満における骨格筋内異所性脂肪形成の起源及び誘因の解明

細胞老化とSASP：その誘導機構と生体における役割

The role of gut microbiota in obesity-associated liver cancer development

The role and mechanism of SASP in tumor microenvironment of obesity-associated liver cancer.

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Keystone Symposia, “Cancer: Aging on the Drivber’s seat”（招待講演）（国際学会）

第107回日本消化器病学会シンポジウム9 ：肝発癌抑制を目指したB型肝炎の最新治療）

第107回日本消化器病学会総会ワークショップ7：消化器疾患とサルコペニア：診断，治療と予後）

 ３．学会等名

榎本平之、西口修平、飯島尋子

西川浩樹、榎本平之、飯島尋子

大谷直子

Naoko Ohtani

第42回日本肥満学会・第39回日本肥満症治療学会学術集会 シンポジウム6：肥満とがん ―分子メカニズムから疫学まで（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Sequential療法のHBs抗原とHBcr抗原低下に関する検討

慢性肝疾患患者における握力の低下はうつ状態増悪の危険因子である

肥満と肝がん　～腸内細菌関連物質の肝移行とがん微小環境形成～

Gut-liver axis-mediated mechanism of SASP in tumor microenvironment of obesity-associated liver cancer

 １．発表者名

 １．発表者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第44回日本肝臓学会西部会シンポジウム 6：門脈圧亢進症の病態評価と可逆性・不可逆性）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第57回日本肝臓学会総会シンポジウム2 ： B型肝炎ウイルス診療の現状と課題）

榎本平之、西口修平、飯島尋子

榎本平之、西口修平、飯島尋子

楊和典、榎本平之

由利幸久、榎本平之、飯島尋子

第44回日本肝臓学会西部会シンポジウム3：HBs 抗原消失，肝発がん抑制を目指した B 型肝炎治療の現状と展開）

第44回日本肝臓学会西部会シンポジウム 5：肝疾患における臓器連関の役割）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Sequential療法の治療効果関連因子に関する検討.

抗ウイルス療法の治療効果と肝発がんに関する検討.

サルコペニア・肝硬変の要素と健康関連QOL・精神状態の関連性について.

C型肝炎ウイルスSVR後の、食道胃静脈瘤の長期経過に関する検討.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2021年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第44回日本肝臓学会西部会シンポジウム 6：門脈圧亢進症の病態評価と可逆性・不可逆性

第44回日本肝臓学会西部会シンポジウム 9：自己免疫性肝疾患の温故知新

第44回日本肝臓学会西部会シンポジウム10：がん微小環境と肝細胞癌の発癌・進展機構

会澤信弘、榎本平之、飯島尋子

会澤信弘、榎本平之、飯島尋子

榎本平之、西口修平、飯島尋子

Enomoto H., Takashima T., Aizawa N., Ikeda N., Yuri Y., Fujiwara A., Yoshihara K., Yoshioka R., Kawata S., Ota S., Nakano
R., Shiomi H., Nishimura T., Iijima H

The 72nd Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD2021)（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

自己免疫性肝炎軽症例の治療とMAFLD影響

自己免疫性肝炎軽症例の治療とMAFLD影響

がん細胞を取り巻く微小環境の重要性　担癌モデル実験からの学び

Possible association of ZNF641 with the prognosis of hepatocellular carcinoma.

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

JSH International Liver Conference 2021（国際学会）

APASL Oncology 2021（国際学会）

第109回日本消化器病学会総会

 ３．学会等名

Enomoto H., Nakamura H., Takashima T., Aizawa N., Ikeda N., Yuri Y., Fujiwara A., Yoshihara K., Yoshioka R., Kawata S., Ota
S., Nakano R., Shiomi H., Nishimura T., Nishiguchi S., Iijima H

榎本平之、由利幸久, 飯島尋子

Enomoto H., Takashima T., Aizawa N., Ikeda N., Yuri Y., Fujiwara A., Yoshihara K., Yoshioka R., Kawata S., Ota S., Nakano
R., Shiomi H., Nishimura T., Iijima H.

Enomoto H., Takashima T., Aizawa N., Ikeda N., Yuri Y., Fujiwara A., Yoshihara K., Yoshioka R., Kawata S., Ota S., Nakano
R., Shiomi H., Nishimura T., Iijima H

The Asian Pacific Association for the Study of the Liver Single Topic Conference（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Hepatoma-derived growth factor as a potential therapeutic target for hepatocellular carcinoma.

Sequential療法後のHBs抗原消失に関する検討

Possible involvement of ZNF641 with the prognosis of hepatocellular carcinoma.

Hepatoma-derived growth factor as a potential target molecule for the treatment of hepatocellular carcinoma.

 １．発表者名

 １．発表者名



2023年

2023年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
APASL Oncology（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第109回日本消化器病学会総会

由利幸久、榎本平之、飯島尋子

榎本平之、会澤信弘、岡本麻美子、吉原公平、吉岡亮太、川田翔己、由利幸久、髙嶋智之、池田直人、塩見英之、福西新弥、飯島尋子、西
村貴士

榎本平之

Enomoto H., Nakamura H., Aizawa N., Takashima T., Ikeda N., Yuri Y., Okamoto M., Yoshihara K., Yoshioka R., Kawata S.,
Kawase Y., Nakano R., Shiomi H., Iijima H.

第45回回日本肝臓学会西部会

第27回日本肝臓学会大会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

C 型肝炎ウイルス SVR 後の食道胃静脈瘤の長期経過に関する検討.

Sequential療法のHBsAg消失と栄養評価指数との関連についての検討

Hepatoma-derived growth factor(HDGF)の肝癌増殖における役割の検討：治療標的の可能性について

Identification of the possible target genes of hepatoma-derived growth factor in hepatoma cells

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2024年

2023年

2024年

2024年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL)（国際学会）

第46回近畿小児血液・がん研究会（招待講演）

49回日本微小循環学会総会（招待講演）

Enomoto H., Nishikawa H., Nakamura H., Fukunishi S., Shiomi H., Iijima H

大谷直子

大谷直子

大谷直子

第38回札幌冬季がんセミナー（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Hepatoma-derived growth factor as a possible target gene for the treatment of HCC

腸内細菌叢とがん免疫療法

肥満と肝がん ～Leaky gut による腸内細菌関連物質の肝移行とがん微小環境形成～

がん微小環境と腸内細菌

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2024年

2024年

2023年

2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本抗加齢医学会（招待講演）

第46回 日本分子生物学会

第34回日本消化器癌発生学会総会（招待講演）

 ３．学会等名

大谷直子

大谷直子

大谷直子

大谷直子

第19回日本がん分子標的治療学会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

肝がん微小環境におけるガスダーミンDによるSASP因子の放出とがん進展機構

腸内細菌叢と肝がん

Leaky gut による腸内細菌関連物質の肝移行と肝がん微小環境形成

腸内細菌叢と生活習慣病・がん

 １．発表者名
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