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研究成果の概要（和文）：倫理委員会に承認ずみである「糖代謝異常に伴う肝疾患増悪因子に関与する宿主因子
と糖関連マーカーの解析」に沿い「糖代謝異常合併肝病態進行例（肝硬変・肝がん）」と「糖代謝異常を長期間
合併しながら線維化・発癌進展を認めない症例」のsample収集を行った。非発癌330例と発癌59例の比較検討で
は、肝病態促進SNPであるPNPLA3 と糖尿病関連SNPであるJAZA1遺伝子が独立して肝発がんに関与することがわか
ったが、これらの遺伝子はC型慢性肝疾患の肝発がんには影響を及ぼさないこと、また期間の観察でも両リスク
因子を持っていても1例しか発がんせず、糖尿病合併発がんの予測マーカーには更なる探索が必要である。

研究成果の概要（英文）：Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is an established independent risk factor 
for hepatocellular carcinoma (HCC). We recruited 389 patients with  These patients were divided into
 two groups, T2DM patients with HCC (DM-HCC, n = 59) or those without HCC (DM-non-HCC, n = 330). The
 SNP rs738409 located in PNPLA3 was the greatest risk factor associated with HCC in non-viral 
hepatitis patients with T2DM. The frequency of the PNPLA3 G allele was significantly higher among 
DM-HCC individuals than DM-non-HCC individuals. Among individuals homozygous for the PNPLA3 G allele
 , the frequency of the JAZF1 rs864745 G allele was significantly higher among DM-HCC individuals 
than DM-non-HCC individuals. The influence of PNPLA3 and JAZF1 was independent of age, sex, and body
 mass index after multivariable logistic regression analysis. There were no HCC patients who had 
risk SNPs after 5 years observation.　To explorer HCC patients with DM、we used other markers such 
as M2BPGi, IL-34,Fibroscan, and MRI.

研究分野： 消化器・肝臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、2型糖尿病合併症例から肝発癌・予後の実態が明らかとなった。また十分とは言えなものの、わ
が国でも増加中の2型糖尿病患者さんに対してPNPLA3, JAZF1という遺伝子を用いることで肝発癌危険群が抽出可
能となることで、我が国の肝炎治療後・脂肪肝・2型闘病尿医療の均てん化に貢献でき、更なる遺伝子検索と礎
となった。更に今後欧米化が顕著となり、糖代謝異常が増加すると予測される東アジア地域医療にも利用可能で
あると考えられ、多くの地域に貢献できると推測する



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肝細胞癌(HCC)は本邦の悪性新生物による死因の第４位を占める疾患であり、その大半は C
型肝炎ウイルス(HCV) が70％、約10%がB型肝炎ウイルス(HBV)感染に起因していた。近年、
副作用が少ない抗肝炎ウイルス剤の内服が使用可能となり、2015 年からは 1 日 1 錠 12 週
間で 99%ウイルス排除可能な薬剤が認可となった。(Mizokami M, Korenaga M et al. Lancet 
Infect Dis. 2015) HCV が control 可能となり HCV 関連 HCC は減少すると予想される一方
で、非肝炎ウイルス感染者からの肝発癌も増加が確認された。この事は、HCV,HBV を中心
とした肝発癌機構が変化している可能性がある。疫学的コホートからは、非肝炎ウイルス
感染発癌者の多くが肥満、糖尿病といった代謝異常を合併していること、中でも 2型糖尿
病の死因として、肝炎ウイルス患者が含まれる検討であるが、癌死が第 1位で臓器別でも
肝臓が最も多く、発癌率も約２倍と増加する。したがってポストウイルス時代の肝発癌機
構を糖代謝異常の観点から明らかにし、多くの糖尿病合併症例の中から肝病態進行例を抽
出すること、またその治療戦略を確立することは急務である（図 1） 

 
２．研究の目的 
経口抗ウイルス剤の開発により肝炎ウイルスの control が容易となり、肝発癌は抑制され
ると考えられる一方、非肝炎ウイルス感染者からの肝発癌は増加している。その危険因子
に 2 型糖尿病が報告されているが、わが国の糖代謝異常例は、肝炎ウイルス感染者の 10
倍の約 2000 万人と推測され、肝病態促進例を抽出することは重要な課題である。本研究で
は、2 型糖尿病症例より発癌群と非進展群のゲノム（血液・組織）・血清を用いて、肝病態
促進因子を同定しその有効性と機序を明らかにすることを目的とする 
 
３．研究の方法 
① DigTag２/Tagqman を用いて疾患関連 SNPs の解析 

倫理委員会に承認ずみである「糖代謝異常に伴う肝疾患増悪因子に関与する宿主因子
と糖関連マーカーの解析」「肝疾患病態指標血清マーカーの開発と迅速、簡便かつ安価
な測定法の実用化に関する研究」に沿い全国肝炎拠点病院のネットワークを行かした
協力者研究協力者より本研究について書面と口頭で説明し、「糖代謝異常に伴った肝
病態進行例」「糖代謝異常を長期間伴いながら肝線維化・肝発癌進展を認めない症例」
sample 収集し、  疾患関連 SNPs を測定し、その risk allele の頻度や合計数を比
較検討すると、同時に肝線維化マーカー、肝硬変マーカーの糖鎖抗原マーカーを測定
し、解析する。 

② 次世代シーケンサーによるゲノム、エピゲノム解析 
 ゲノムワイド SNP 解析用装置（Illumina、iScan system）、大規模シークエンシング用装
置（Life technologies、Ion Proton sequencer）を用いて解析を行う。また、比較的安
価であり、かつ広く利用されているゲノムワイド SNP 解析用試薬である Illumina 
HumanOmniExpress v1.1 を使用する。ゲノム解析で差異を認めなった場合には、肝組



織 DNA より、メチル化 DNA 結合タンパクを用いた メチル化 DNA シークエンスを行
い、代謝異常に伴う変化を検討する。 

 
４．研究成果 
 「糖代謝異常に伴った肝病態進行例」「糖代謝異常を長期間伴いながら肝線維化・肝発癌進展
を認めない症例」には、脂肪肝炎の線維化亢進に関与する PNPLA3 とわが国での 2型糖尿病関連
遺伝子である JAZF1 が抽出された。それらの遺伝子は、BMI,年齢、肝硬変の有無と独立して肝
がん発症に関与していた。その一方で前向きに経過観察しえた 8例の危険 SNPs からの発癌は 
認められず、更なる大規模な研究でその重要性を確認する必要性がある（下図）。その他のゲノ
ム、エピゲノム解析でも有意な data は得られていなかった。 
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またこれらの集団の肝発がんには線維化マーカーである M2BPGi のみならず、FibroScan, 
IL-34,YKL-40,EOBMRI の組み合わせが必須であることも報告した。 
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