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研究成果の概要（和文）：原爆被爆者コホートの保存血清を用いて、肝炎ウイルス感染、放射線、
生活習慣の肝細胞癌（HCC）リスクへの影響およびリスク増加に寄与するバイオマーカーを
調査した。放射線被曝は B 型および C 型肝炎ウイルス感染と独立して HCC リスクの増加に
寄与すること、飲酒、肥満、喫煙は、それぞれ独立して非 B 非 C 型 HCC リスクの増加に関
連すること、より高い IL-6 レベルは、肝炎ウイルス感染の有無に関わらず、HCC リスクの
増加に寄与することが示された。 

 
研究成果の概要（英文）：We examined impact of hepatitis virus infection, radiation, as well 

as lifestyle on risk of hepatocellular carcinoma (HCC) and biomarkers contributing to 
increased risk of HCC, using stored sera from a cohort of atomic bomb survivors. This 
study showed that radiation exposure contributed to increased risk of HCC, 
independently of hepatitis B and/or C virus infections, and that alcohol consumption, 
obesity, and smoking were each associated independently with increased risk of non-B, 
non-C HCC. Higher IL-6 levels contributed to increased risk of HCC irrespective of 
hepatitis virus infection. 
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１．研究開始当初の背景 

B型肝炎ウイルス（HBV）およびC型肝
炎ウイルス(HCV)感染は、慢性肝炎、肝細
胞癌（HCC）の主な原因として確立されて
いる。慢性肝炎からHCCへの進展は、ウイ
ルス側因子（HBVおよびHCV感染の有無、
genotype、ウイルス量）や、宿主側因子（年
齢、性差、人種）そして、生活習慣関連因
子によって影響されると考えられている。
これまで、多くの臨床および疫学的調査が、

飲酒や喫煙習慣、経口避妊薬などがHCCリ
スクの増加と関連することを報告している。
一方で、いくつかの疫学調査が、コーヒー
摂取は、肝機能（ALT値、γ-GTP）を改善し、
肝硬変およびHCCへの進展抑制に関与する
ことを明らかにしている。近年、糖尿病の
合併、肝細胞内への過剰な鉄沈着や肥満に
基づく脂肪肝では、酸化ストレスが亢進し
て、慢性肝炎を進展させることなどが指摘
されている。さらに、HCCのリスク要因と
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して糖尿病や肥満が注目されているが、こ
れらはインスリン抵抗性によって特徴づけ
られている。また、多くの疫学的調査は、
欧米ばかりでなくアジア諸国においても、
肥満や2型糖尿病が大腸癌、腎癌、前立腺癌、
閉経後乳癌、卵巣癌のような種々の癌発症
リスクを増加させることを明らかにしてい
る。肥満とHCCの関連について、国内外の
報告も増えてきているが、HCCの最も重要
なリスク因子であるHBVあるいはHCV感
染状態を厳密かつ詳細に考慮して解析して
いる一般住民を対象としたコホート研究は
少ない。 

これまでの研究で、我々は、HBV およ
びHCV感染、HCC診断 10年前の肥満（BMI 
> 25.0 kg/m2）、そしてエタノール換算 40g/
日以上の飲酒は、それぞれ独立した HCC
のリスク要因であること、肥満と HCV 感
染との間に、HCC 発症リスクに対する有意
な高相乗的交互作用があること、さらに線
維化の程度を調整しても肥満は HCC の独
立したリスク要因であることを明らかに
し、報告した。 

しかし、肝炎ウイルス感染と生活習慣関
連因子の交互作用が、HCC発症に与える影
響については、未だ不明な部分が多い。そ
こで、肥満のHCC発症リスク増加への寄与、
そしてHCV感染と肥満のHCC発症リスク
に対する高相乗的交互作用の機序を解明す
るために、HCC発症前の保存血清を用いて
インスリン抵抗性および炎症、酸化ストレ
スに関連するバイオマーカーを測定し、こ
れらのバイオマーカーとHCC発症リスクと
の関連について検討した。 

 
２．研究の目的 

本研究では、HCC発症リスクにおける肝
炎ウイルス感染の関与と生活習慣関連因子
をはじめとするリスク因子との交互作用を
検討し、インスリン抵抗性、炎症、酸化ス
トレスとHCC発症リスクとの関連について
放射線被曝を考慮に入れて検討することを
目的とした。 

 
３．研究の方法 

(1) 研究デザインと対象 
広島と長崎の放影研で1958年から長期

追跡を行っている約20,000人の成人健康調
査(AHS)コホートの中で、保存血清が利用可
能でHCCを発症した症例224名とその症例
に性、年齢、都市、血清保存の時期と方法
を一致させたHCCに罹患していない対照
644名を用いてコホート内症例対照研究を
行った。 

また、対照は、放射線被曝の影響をより
効率的にみるために、線量0群と、線量分布
に基づいて分けた3つの線量群の合計4つの

線量区分から構成されるコホート内層化抽
出法（カウンターマッチング）を行い選択し
た。 

 
(2) インスリン抵抗性および炎症、酸化スト

レスに関連するバイオマーカーの測定 
HCC診断前0-6年未満に保存され、測定に

必要な血液量を有する症例189名と対照602
名、HCC診断前6-16年に保存され、測定に必
要な血液量を有する症例160名と対照472名
の血清を用いて、インスリン抵抗性および炎
症に関連するサイトカイン（TNF-α、IL-6、
MCP-1）、インスリン抵抗性に関連するアデ
ィポサイトカイン（アディポネクチン、レジ
スチン、レプチン）、酸化ストレスマーカー
（ホモシステイン）、炎症マーカー（高感度
CRP）を測定した。 

 
(3) 生活習慣関連因子と被曝線量の情報 

交絡因子として、飲酒、喫煙習慣につい
ては、1965 年の健診時の質問票調査の情報
を使用した。飲酒量は、酒類と量を考慮に
入れて定量化した。BMI については、AHS
健診の時に測定された身長、体重から算出
した。 

個々人の被曝線量は、DSO2 線量評価シ
ステムに従い、被爆地点と遮蔽状況に関す
る情報に基づき推定された臓器線量（肝臓
線量）を使用した。 

 
(4) 統計解析 

放射線被曝の HCC 発症リスクとの関連
について、肝炎ウイルス感染と生活習慣関
連因子（飲酒量、喫煙習慣、HCC 診断 10 年
前の BMI）を考慮に入れて検討し、放射線
被曝の HCC 発症リスクへの寄与を評価した。
また、非 B 非 C 型 HCC 発症リスクにおける
放射線被曝あるいは生活習慣関連因子（飲
酒量、HCC 診断 10 年前の BMI、喫煙習慣）
の関連についても評価した。 

各種バイオマーカーと HCC 発症リスク
との関連について、交絡因子（飲酒量、HCC
診断 10 年前の BMI、喫煙習慣、被曝線量）
を考慮に入れて検討し、これらのバイオマ
ーカーの HCC 発症リスクへの寄与を評価し
た。 

 
４．研究成果 
(1) HCC発症リスクにおける放射線とウイル

ス感染の影響 
飲酒量、HCC 診断 10 年前の BMI、喫煙

習慣を調整した解析で、放射線量1Gy、HBV
あるいは HCV 感染に対する HCC の相対リ
スク［95% 信頼区間(CI)］は、放射線量と
HBV/HCV 感染を同時にモデルに適合させ
ない場合、それぞれ 1.67(1.22-2.35) 、
63(20-241)、83 (36-231)であり、適合させた



場合、それぞれ、1.82 (1.09-3.34)、50 (16-184)、
87 (37-251)であった。これらの結果より、
放射線被曝、HBV および HCV 感染は、そ
れぞれ独立して HCC リスクの増加に寄与
することが示された。 

 
(2) 非 B 非 C 型 HCC 発症リスクにおける放射
線と生活習慣関連因子の影響 

非B非C型HCCの割合は、全HCC症例の

21.3%（B型HCC 13.7%、C型HCC 62.6%、

B+C型HCC 2.4%）であった（図1）。 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
図1. HCC症例と対照におけるHBV/HCV 

感染状況 
 

放射線量1Gyに対する非B非C型HCCの相

対リスク（95%CI）は、飲酒量、HCC診断10
年前のBMI、喫煙習慣を調整しない場合、1.90 
(1.02-3.92) であり、調整した場合、 2.74 
(1.26-7.04)であった（図2）。これらの結果より、

放射線被曝は、飲酒、肥満、喫煙と明らかに

交絡しない非B非C型HCC発症の有意なリス

ク要因であることが示された。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
a 肝臓線量とHBV/HCV 感染を別々にモデルに適合さ

せた場合 
b 肝臓線量とHBV/HCV 感染を同時にモデルに適合さ

せた場合 
 

図2. 放射線量1GyにおけるHCC発症リスク 

 
エタノール換算40g/日以上の飲酒、BMI > 

25.0kg/m2の肥満、現喫煙に対する非B非C型

HCCの相対リスク(95%CI) は、放射線量を調

整しない場合、それぞれ5.25 (1.04-33.5)、2.85 
(0.86-10.5)、3.78 (0.99-17.1)であり、調整した

場 合 、 そ れ ぞ れ 5.49 (0.98-39.2) 、 3.17 
(0.92-12.3)、5.95 (1.34-33.2)であった。これら

の結果より、エタノール換算40g/日以上の飲

酒、肥満、喫煙は、それぞれ独立して非B非C
型HCCのリスク増加に関連することが示され

た。 
 

(3) HCC発症リスクに寄与するバイオマーカ

ーの検討 
①対照におけるCRP、IL-6、HCC診断10年前

のBMIとの相関 
CRP と IL6、BMI の相関係数は、それ

ぞれ 0.29 (P <0.001)、0.28 (P <0.001)であり
有意な関連が示された。また、IL-6 と BMI
の相関係数は、0.06 (P = 0.13)であった。 

②HBV/HCV感染のみを調整して各種バイオ

マーカー（低値群、中間値群、高値群の3
分位により層別化）とHCC発症リスクとの

関連を検討した。 
CRP レベルの低値群に対する中間値群

と高値群の HCC の相対リスク（95%CI）は、
それぞれ 1.53 (0.62-3.91)、1.92 (0.88-4.40)
であり、有意な関連は見られなかった。IL-6
レベルの低値群に対する中間値群と高値
群の HCC の相対リスク（95%CI）は、それ
ぞれ 2.88 (1.03-8.95)、4.15 (1.48-13.1)であり、
IL-6 レベルの増加が有意に HCC リスクの
増加に寄与することが示された（P = 0.023）。 

③HBV/HCV 感染、飲酒量、HCC 診断 10 年
前の BMI、喫煙習慣、放射線量を調整して
各種バイオマーカー（3 分位により層別化）
と HCC 発症リスクとの関連を検討した。 

CRP レベルの低値群に対する中間値群
と高値群の HCC の相対リスク（95%CI）は、
それぞれ 2.09 (0.73-6.44)、2.06 (0.77-5.83)
であり、有意な関連は見られなかった。IL-6
レベルの低値群に対する中間値群と高値
群の HCC の相対リスク（95%CI）は、それ
ぞれ 3.87 (1.18-14.7)、5.28 (1.60-20.6)であり、
IL-6 レベルの増加が有意に HCC リスクの
増加に寄与することが示された（P = 0.019）。 

 
(4)まとめ 
①放射線被曝は、HBV および HCV 感染と独

立して HCC 発症リスクの増加に寄与する
ことが示された。 

②飲酒、肥満、喫煙は、それぞれ独立して非
B 非 C 型 HCC 発症リスクの増加に関連す
ることが示された。 

③IL-6 レベルは、肝炎ウイルス感染の有無に
関わらず、HCC 発症リスクの増加に寄与す
ることが示された。 
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