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研究成果の概要（和文）：現在、増加傾向にある肝炎ウイルス非存在下における肝癌について、関連する遺伝的
要因を探索した。C型肝炎ウイルス排除（SVR）後の肝発癌について、報告のあったTLL1遺伝子多型との関連を検
討したものの、有意な関連は確認できなかった。一方、非アルコール性脂肪肝（NAFLD）、非アルコール性脂肪
肝炎（NASH）の発症に関連することが知られているPNPLA3遺伝子多型について解析した結果、発症のみならず、
その後の肝発癌に対してさらに強い効果を持って関連することが明らかとなった。また、これまでに報告の無か
ったFABP1遺伝子多型が同様の効果を持つことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recently, it was reported that a single nucleotide polymorphism (SNP) 
rs17047200 located within the intron of TLL1 gene was associated with development of hepatocellular 
carcinoma (HCC) after eradication of hepatitis C virus (HCV). As a result of our study, we observed 
protective tendencies of rs17047200 T allele for the risk of HCC development in SVR patients as well
 as chronic HCV patients and chronic HBV patients. We also observed a similar tendency for the risk 
of fibrosis severity in SVR patients.
The SNP in PLPNA3 is the most famous genetic factor which confers susceptibility to nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) and nonalcoholic steatohepatitis (NASH). Our findings revealed that SNPs
 of PNPLA3 and neighbor genes were associated not only to NAFLD/NASH susceptibility, but also to HCC
 development with stronger effects than those for NAFLD/NASH susceptibility. In addition, a novel 
candidate SNP which causes T94A substitution in FABP1 might affect NASH/NAFLD-related HCC.

研究分野： 肝臓学、ゲノム医科学

キーワード： SNP　肝癌　NASH　NAFLD　SVR　HCV

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、肝炎ウイルス非存在下における肝癌が増加傾向であるが、そのリスク因子は十分に解明されていない。よ
り効率的なスクリーニングを行うためにも、リスク因子のさらなる解明が急務である。遺伝的要因について解析
を行った本研究の結果、これまでの報告とは異なる結果や、これまでに報告の無かった結果が得られた。これら
の結果については、さらなる検証が必要ではあるものの、今後、肝発癌リスクの予測に役立つことが期待でき
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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

わが国における肝細胞癌（以下、肝癌）の最大の原因は C型肝炎ウイルス（HCV）であ

るが、direct acting antivirals（DAA）の登場により、HCVの完全排除がほぼ現実のもの

となっている。しかし、それが将来的な肝発癌をどれほど抑制し得るのかについては十分

に分かっておらず、今後、大幅に増加するであろう HCV排除例における一番の懸念事項が

肝発癌である。これまでの IFN治療の経験から、高齢や肝線維化、男性などがウイルス完

全排除（SVR）後の肝発癌リスク因子であり、肝脂肪化や糖尿病、飲酒といった因子も報

告されている。現時点では DAA治療による HCV排除後の肝発癌リスク因子も同様であるの

かは明らかになっていないが、実際に治療対象となる患者の多くは高齢であり、肝線維化

進行例や肝癌治療後の症例も多い。 

一方で、わが国における糖尿病罹患人口および肥満人口の増加とともに、非ウイルス性

の脂肪肝炎が増加しており、国内に 100～200 万人存在するとも言われている。非アルコ

ール性脂肪肝（NAFLD）のうち、肝炎・肝線維化が進行していくのは一部だけであるが、

わが国における非アルコール性脂肪肝炎（NASH）の長期的な予後は依然として明らかでな

い。また、糖尿病患者では各種の癌が合併しやすいことがこれまでの疫学研究でも明らか

となっており、わが国の糖尿病患者の死因の第 4位が肝がんであり、肝硬変症もあわせる

と、8人に 1人が肝疾患で死亡していることになるが、将来の肝癌発症予測に有用なリス

ク因子は明らかになっていない。 

 

２．研究の目的 

これまで申請者は、ヒトゲノム上に存在する多様性の代表である一塩基多型（SNP）の

研究に携わり、主に C型慢性肝炎について、易罹患性、肝癌への進展、薬剤応答（効果・

副作用）などに関連する SNPを報告してきた。これまでの経験から、肝疾患の易罹患性に

関わる遺伝子多型には、遺伝子多型間の相互作用や HCVなど他の環境因子との相互作用

が、環境・病態依存的に変化して存在していることが推察された。よって、HCV排除後に

は、HCVのゲノタイプやコア 70番アミノ酸置換といったウイルス側の要因、さらには慢性

肝炎の活動性といった動的な因子、上述のような相互作用も除かれるため、ヒトが生まれ

ながら持ち一生変わることのない SNPの発癌への関連性は、HCV慢性感染時よりも鮮明に

なってくる可能性があると推測された。一方、NASHに関しては PNPLA3 遺伝子多型が易罹

患性や疾患の進展にも関連しているという報告があるが、今後の増加が見込まれる肝発癌

の予測に有用な因子は明らかになっていない。以上のような経緯を踏まえ、肝炎ウイルス

非存在下における肝発癌に関連する宿主遺伝的要因を明らかにした上で、その他のリスク

因子も組み込んだリスク評価法を開発することを本研究の目的とした。 

 

３．研究の方法 

 ゲノムワイドな SNP情報のある 7,000を超える慢性肝炎例を含め、研究協力施設である

広島大学病院、虎の門病院、札幌厚生病院を中心に収集された 30,000 を超える種々の肝

疾患症例のゲノムサンプルを活用し、さらにはゲノム情報を含む公開された統合データベ

ースなどを有効利用して、研究を進めた。まず、臨床検体と付随した臨床情報の収集・選

定を行った後に、解析対象とする疾患の表現型と宿主遺伝的要因との関連解析を行い、肝

発癌リスクの評価を行った。 

 



４．研究成果 

（1）NAFLD/NASH 

① NAFLD/NASH の易罹患性に関わることが過去のゲノムワイド関連解析（GWAS）により

国内外から報告されている PNPLA3とその周辺遺伝子座位、アミノ酸置換を伴う TM6SF2お

よび GCKR遺伝子多型に加え、その機能から病態への関与が疑われる FABP1の遺伝子多型

について検討した。NAFLD/NASH患者 548名、健常人コントロール 704名について解析を行

った結果、易罹患性に関連するとして発見された遺伝子多型の一部は、NAFLD/NASHの発症

のみならず、その後の肝発癌に対して、さらに強い効果を持って関連する可能性が示唆さ

れた。これらの内容に関連して、2018年 9月の第 77回日本癌学会学術総会および 2019年

2 月の 11th AACR-JCA Joint Conferenceで学会発表を行った。 

 

・「日本人における非アルコール性脂肪性肝疾患・非アルコール性脂肪肝炎関連肝細胞癌

の発症に関連する宿主遺伝的要因」 三木大樹、柘植雅貴、山内理海、相方浩、茶山一彰, 

第 77回日本癌学会学術総会, 2018年 09月 28日, 日本癌学会, 大阪 

 

・「Multiple genetic factors affecting nonalcoholic fatty liver disease and 

nonalcoholic steatohepatitis-related hepatocellular carcinoma in the Japanese 

population」 Daiki Miki, Yuichi Hiyama, Atsushi Ono, Masami Yamauchi, Masataka 

Tsuge, Hiroshi Aikata, Tatsuhiko Tsunoda, Kazuaki Chayama, 11th AACR-JCA Joint 

Conference, 2019年 02月 10日, 米国癌学会(AACR), 日本癌学会(JCA), Hawaii, USA 

 

 ② PNPLA3や TM6SF2といった既知の遺伝子多型に加え、2019年の初めに海外のグルー

プから肝脂肪化との関連が新たに報告された FNDC5遺伝子多型を含め、767症例と対照群

（健常人 1819名）について解析を行った。その結果、既知の 2つの遺伝子多型が

NASH/NAFLD易罹患性と有意に関連することが確認できた一方で、FNDC5 については関連が

確認できなかった。さらに、肝臓の組織学的な評価が得られている 439例について検討し

たところ、前 2者については NASH/NAFLDのリスクアレルを有する方が肝内の脂肪化も高

度となる傾向が見られた。FNDC5については、有意差は無いものの、既報のリスクアレル

はむしろ逆向きの効果を示していた。PNPLA3 と TM6SF2は互いに独立して肝脂肪化と関連

しており、両者のリスクアレル数の合計は有意に肝脂肪化の程度と相関していた

（P=0.0148）。FNDC5 については、報告されたリスクアレル頻度がわが国では海外に比べて

格段に低いことが（アフリカ系 54%＞ヨーロッパ系 41%＞＞日本人 22%）、今回の結果に影

響した可能性が残った。このことについて、2019年 11月の The Liver Meeting 2019で学

会発表を行った。 

 

・「ASSOCIATION OF FNDC5, PNPLA3 AND TM6SF2 POLYMORPHISMS WITH HEPATIC STEATOSIS 

IN NAFLD PATIENTS」 Daiki Miki, Takashi Nakahara, Eisuke Murakami, Hiromi Abe-

Chayama, Hatsue Fujino, Atsushi Ono, Masami Yamauchi, Tomokazu Kawaoka, Masataka 

Tsuge, Akira Hiramatsu, Michio Imamura, Hiroshi Aikata, Nelson Hayes, Grace 

Naswa Makokha, Tatsuhiko Tsunoda, Kazuaki Chayama, The Liver Meeting 2019, 2019

年 11月 10日, American Association for the Study of Liver Diseases, Boston, USA 

 



（2）SVR、HCV 

① 本計画の立案後程なくして、2017年初めには IFNによる SVR後の肝発癌リスクに関

連する TLL1遺伝子多型がわが国の GWASで同定された。しかし、この遺伝子多型について

は、欧米の研究では肝発癌ではなく肝線維化に関連していること、しかもそのリスクアレ

ルがわが国の先行研究のものとは逆向きであることが報告されている。これが遺伝的背景

の人種差によるものなのか、SVRとなる以前に存在していた HCVのゲノタイプの違いによ

るものなのか、あるいはそれ以外なのか、わが国の異なるグループによる検討が待たれて

いた。そこで、1908 例の C型慢性肝炎症例（うち発癌した症例 554 例）と 2627例の B型

慢性肝炎症例（うち発癌した症例 631例）について検討を行った。その結果、C型および

B 型肝炎からの肝発癌に対して、既報のリスクアレル（T）がむしろプロテクティブに働い

ていることが示唆された。さらに、肝生検情報のある SVR症例 845 例（うち SVR後一年以

上経過後に発癌した症例 28例）について検討したところ、ここでも有意差はないものの T

アレルのプロテクティブな効果が示唆された（オッズ比 0.58、95%信頼区間 0.21～1.63）

（表 1）。また、SVR症例を発癌の有無で層別化した上で、肝線維化との検討も行ったとこ

ろ、癌の有無にかかわらず、Tアレルの頻度は線維化進展例でより低い傾向が認められた

（表 2）。この結果については、2018年 11 月の The Liver Meeting 2018で学会発表を行

った。 

（表 1） 

 

（表 2） 

 

・「Association of TLL1 Polymorphism with Development of Hepatocellular Carcinoma 

after Hepatitis C Virus Eradication and Fibrosis Severity」 Daiki Miki, Tomokazu 

Kawaoka, Yuko Nagaoki, Nelson Hayes, Atsushi Ono, Takashi Nakahara, Eisuke 

Murakami, Masami Yamauchi, Masataka Tsuge, Akira Hiramatsu, Michio Imamura, 

Hiroshi Aikata, Hiromi Abe-Chayama, Hidenori Ochi, Tatsuhiko Tsunoda, Kazuaki 

Chayama, The Liver Meeting 2018, 2018年 11月 10日, American Association for the 

Study of Liver Diseases, San Francisco, USA 

 

 ② HCV排除後の新規発癌についても、ウイルス存在時の HCVゲノタイプやコアアミノ

酸置換の影響が残るという報告が見られるが、2019年 4月、多人種を解析した GWASによ

り、以前に我々も報告している IFNL4および HLA-DQに加え、GPR158の遺伝子多型が HCV

の持続完成/自然排除に関連することが報告された。これら最新の知見を踏まえ、C型慢性

肝炎 2239例および対照群（健常人 1666名）からなる大規模集団を用いて検討を行った。

IFNL4と HLA-DQB1については、C型慢性肝炎易罹患性との有意な関連が確認された（オッ

ズ比はそれぞれ 1.38 と 1.24、P値はいずれも 10-6オーダー）ものの、GPR158について



は、有意差が見られなかった（P=0.390、オッズ比 1.05[95%CI: 0.94-1.17]）。GPR158の

SNPのアレル頻度は、日本人と他人種では全く逆であった（Gアレル：日本人 79%＞＞ヨー

ロッパ系 27%＞アフリカ系 23%）。続いて、HCV genotypeによる層別解析を行ったところ、

いずれの SNPにおいても Genotype2に比して、Genotype1におけるオッズ比が大きくなっ

ており（IFNL4：1.21＜1.46、HLA-DQB1：1.08＜1.30、GPR158：0.95＜1.09）、GPR158につ

いてはその効果が HCV genotypeによって逆転する可能性も示唆された（表 3）。このこと

について、2019年 11月の The Liver Meeting 2019で学会発表を行った。 

（表 3） 

 

・「DIFFERENTIAL EFFECTS OF HOST GENETIC FACTORS ON HCV PERSISTENCE ACCORDING TO 

HCV GENOTYPES」 Daiki Miki, Tomokazu Kawaoka, Nelson Hayes, Hiromi Abe-Chayama, 

Hatsue Fujino, Grace Naswa Makokha, Atsushi Ono, Takashi Nakahara, Eisuke 

Murakami, Masami Yamauchi, Masataka Tsuge, Akira Hiramatsu, Michio Imamura, 

Hiroshi Aikata, Tatsuhiko Tsunoda, Kazuaki Chayama, The Liver Meeting 2019, 2019

年 11月 10日, American Association for the Study of Liver Diseases, Boston, USA 

 

（3）まとめと今後の課題 

NASH/NAFLDに代表されるウイルス非存在下、あるいはウイルス消失後の新規発癌には、

様々な要因が関与する。宿主の遺伝的要因の効果は、一つ一つの遺伝子多型をとってみれ

ば決して大きくはないものの、生後から肝発癌に至るまでの長い年月のどこかで、病態形

成・進展に一定の影響を与えることは間違いない。しかし、その影響を明らかにするため

には、大規模な集団かつ長期間の観察が必要であるし、また、人種間の異同も考慮しなけ

ればならない。今回明らかになったこれらの結果を踏まえ、今後はより詳細な病態解明や

リスク予測を目指して、肝炎ウイルス非存在下の肝発癌に関する研究を進めたい。 
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