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1. 肝臓と代謝：C型肝炎をきっかけとして 
2. 我が国の非B非C型肝癌の現状 
3. NASH/NAFLD 
4. 新しいNASH動物モデル	
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罹患数	


死亡数	


国立がん研究センターがん対策情報センターデータより作成	

（人口動態統計（厚生労働省大臣官房統計情報部編および「地域がん登録全国推計値」の罹患データ）	
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•  代謝と肝臓とは一体不可分のものと考えられてきた（肝臓は代謝の中
心臓器）."

•  近年の肝臓学においては, 代謝, ことに糖・脂質代謝のもつ重要性は
次第に大きくなってきている. "

•  C型肝炎における糖・脂質代謝の重要性の認識，非アルコール性脂
肪肝炎（NASH）の重要性, NASH・糖尿病患者における肝細胞癌
（HCC）の発生とその増加等, 肝臓学における糖・脂質代謝の重要性
については枚挙に暇がない."

•  糖尿病診療の方から肝臓病をみると、糖尿病外来におけるNASH患
者の潜在、糖尿病患者におけるHCCの発生等，多くの問題が存在する. 	
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•  肝炎ウイルスとしては最後に発見された
（1988年）	


•  family Flaviviridae (プラス鎖RNAウイル
ス) 

•  エンベロープをもつ	

•  宿主ゲノムには組み込まれない	


φ 55〜65 nm	


小原らによる	
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HCV排除率は>90%の時代へ	
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肝脂肪化(-)" 肝脂肪化(+)" p-value"
No." 22" 21" NS"
年齢" 67±7.1" 64.0±5.1" NS"
性 (M:F)" 18:4" 15:6" NS"
BMI" 20.8±2.1" 22.2±1.9" 0.035"
アルコール" 0-75 (50)" 0-100 (0)" NS"
ALT" 41±20" 75±35" 0.0004"
γ-GTP" 68±40" 89±59" NS"
総コレステロール" 156±26.3" 156±26.3" NS"
中性脂肪" 75±21" 92±31" 0.042"
HbA1c" 4.6±0.66" 4.8±0.52" NS"
肝硬変(なし:あり)" 9:13" 4:17" NS"
血清HCV-RNA" <2.0-5.9 (5.5)" <2.0-6.2 (5.7)" NS"
肝臓内HCVコアタ
ンパク(+)"

8/22" 19/21" 0.008"

Fujie H, et al. J Med Virol 1999"

東大・肝胆膵外科との!
共同研究!
!
HCC切除を受けたＣ型
慢性肝炎患者43例が
対象!
!
約半数で肝脂肪化を認
めた!
!
多変量解析で肝内の
HCVコア蛋白レベルが
有意な決定因子と判明!
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Transgenic!

Histologic features of hepatitis C!

1.  Lymphoid follicles!
2.  Bile duct damages!
3.  Steatosis (fatty change)" mouse  human"

Moriya K, et al., J Gen Virol 1997, Nat Med 1998	
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1. SREBP-1c の発現がコア蛋白によって増加  
�→中性脂肪の産生増加!

2. microsomal triglyceride transfer protein (MTP)の活性低下 
 →肝からのVLDL分泌の抑制!
!
3. Mitochondriaにおけるβ酸化酵素の発現が増加しない!

4. HCVによるインスリン抵抗性(Insulin resistance)の誘発!
 → 脂肪酸(fatty acid)の末梢からの放出、肝への取り込みの増加!

Shintani Y, et al., Gastroenterology 2004　　　
Perlemuter G, et al., FASEB J 2002 ""
Moriishi K, et al., Proc Natl Acad Sci USA 2007"

FA synthesis ↓!

FA uptake ↑!

VLDL secretion↓!
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""
1.非肝硬変C型慢性肝炎でも２型糖尿病が多い.　

Hepatology 1999"
""

2.住民検診でもHCV抗体陽性と２型糖尿病の間に
は関連性がある.　Ann Intern Med 2000"
"	


12	


Egg

コア蛋白	

脂肪肝	
肝細胞癌	
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Moriya K, et al., J Gen Virol 1997, Nat Med 1998	
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血漿Glucose と血清インスリン値�

インスリン負荷テスト�

Shintani Y, et al., Gastroenterology 2004"
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BasalBasal Insulin

**

hyperinsulinemic-euglycemic clamp法による!
肝における糖新生	
 (HGP)の測定.	
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肝脂肪化�

ü Adinolfi LE, et al. "
Steatosis accelerates the progression of liver damage of chronic hepatitis Cpatients 
and correlates with specific HCV genotype and visceral obesity.Hepatology. 2001.　�
ü Castéra L, et al. "
Worsening of steatosis is an independent factor of fibrosisprogression in untreated 
patients with chronic hepatitis C and paired liverbiopsies. Gut 2003. "
!
インスリン抵抗性!
ü Hui JM, et al. "
Insulin resistance is associated with chronic hepatitis C virus infection and fibrosis 
progression Gastroenterology 2003."
ü Hickman IJ, et al."
Insulin resistance is associated with chronic hepatitis C and virus infection fibrosis 
progression. J Hepatol 2003"
"
"
"
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肝線維化、肝発癌の促進"

 is 	


Feedback to bedside　!
•  戦後から日本で行なわれてきた、肝臓病に対する高タンパク・高カロリー食

+安静は誤り.!
•  カロリー制限、体重維持（減量）を指導しなくてはならない時代になっている.!

肥満"

HCV感染"

肝脂肪化を含む脂質代謝異常"インスリン抵抗性"
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6.1年間にＣ型慢性肝炎1431人中340人で肝癌が発生"
BMI≦18.5 "(112人）　で " "1.00 とすると、"
18.5<BMI<25 "(1023人)で " "1.52"
25 ≦ BMI <30"(265人) で " "1.86"
30<BMI " " (31人） だと " "3.10"
"
(Ohki T, et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2008)"

東京大学消化器内科	
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Larsson SC, et al., Br Med J 2007	


18	


（東京大学消化器内科）	


0%#
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100%#

91-95# 96-00# 01-05# 06-10# 2011#

�B�C#
C��
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BC��

N= 	
  240 	
  　　397 	
  　　　　659 	
  　　　　　　711	
  　　　　　　　118	


p	
  <	
  0.001	
  by	
  Cochran-­‐Armitage	
  test	


非B非C型	


C型	
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（厚労省研究班による地域がん登録の罹患数と日本肝癌研究会の追跡調査より算出）	
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C型肝炎、NASH、非ASH非NASH非B非C型肝疾患に関連
する肝癌を「代謝関連肝癌 (Metabolism-associated liver 
cancer, MALC)」として、臨床と基礎の両面から解析を行ない、疾患の
実態、病態を明らかにする。それを基に、高リスク群の設定、予防的治療法、
新規肝癌治療法の開発へと結びつける。 
	


柱１：C型肝炎肝発癌における代謝因子の重要性の解明と肝発癌抑制
法の確立　	


柱２：NASHの実態解明、病態解析と肝発癌抑制治療法の確立	


柱３：NASH、ASHの診断基準を満たさない「非ASH非NASH非B非C型
肝癌」の実態解明、病態解析、高リスク群の設定による囲い込み	


柱４：糖尿病患者に発生する肝癌の病態解明と高リスク群の設定 
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Yoshiike	
  et	
  al.	
  Obesity	
  Rev	
  2002	
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* HBA1c(JDS) ≥ 6.1% あるいは治療中	

** HBA1c(JDS) ≥ 5.6% かつ <6.1%	


万人	


厚生労働省「2007年国民健康・栄養調査」	
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アンケート調査による日本人糖尿病の死因 
1991∼2000年の10年間，18,385名での検討	
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NBNC肝癌調査報告	
  
-­‐INUYAMA	
  NOBLESSE	
  STUDY-­‐	


Non-­‐B	
  Non-­‐C	
  Liver	
  Cancer,	
  EKology,	
  Prognosis	
  and	
  Treatment	
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参加施設において1991年～2010年末までに診断された、	
  HBs
抗原陰性、HCV抗体陰性の初発肝細胞癌患者	
  

–  自己免疫性肝炎、原発性胆汁性肝硬変、Budd-­‐Chiari	
  症候群なども含
む	
  

–  HBc抗体陽性も含む	


•  基本項目	
  
–  年齢、性、診断年、臨床診断、予後、死因	
  

•  併存疾患	
  
–  糖尿病、高血圧、高脂血症	
  
–  脂肪肝、アルコール摂取量、肝硬変	
  

•  診断時データ	
  
–  腫瘍因子(腫瘍径、腫瘍数、脈管侵襲…)	
  
–  背景肝因子(ALB,	
  TB,	
  AST,	
  ALT,	
  PT,	
  PLT…)	
  
–  初回治療法	
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N=33,782	


 
多施設（全国52施設）共同調査2012	


P<0.0001	
  	


INUYAMA NOBLESSE STUDY　2012	
Tateishi R, Koike K, et al., submitted	
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多施設（全国52施設）共同調査2012	
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INUYAMA NOBLESSE STUDY　2012	


主治医診断	

N=5,326	
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INUYAMA NOBLESSE STUDY　2012	
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男性	
 女性	


犬山NOBLESSE	
  Studyより	
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高血圧	


57%	
  

6%	
  

30%	
  

7%	
  

なし	


あり(食餌療法)	
  
あり(降圧剤)	
  
あり(詳細不明)	
  

脂質代謝異常	


85%	
  

6%	
  
7%	
   2%	
  

なし	


あり(食餌療法)	
  
あり(内服)	
  
あり(詳細不明)	
  

糖尿病	


53%	
  

10%	
  

20%	
  

8%	
  
9%	
  

なし	


あり(食餌療法)	
  
あり(経口薬)	
  
あり(インスリン)	
  
あり(詳細不明)	
  

脂肪肝	


75%	
  

25%	
  
なし	


あり	
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•  複数の特性によって
決定された個体間の
類似性の指標をもとに、
個体の集合をいくつか
のグループに分類す
る	


•  各対象をばらばらの
一つのクラスターとみ
なして、近いクラスター
を次々と統合すること
によって、最終的な分
類結果を得る	
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N=2,023	


INUYAMA NOBLESSE STUDY　2012	


Tateishi R, Koike K, et al., J Gastroenterol 2014	


C1: 男性, そこそこ飲酒,"
       脂肪肝なし, 肝機能良好 (20%)"
"
C2:男性, そこそこ飲酒, 脂肪肝あり, "
     軽度肥満, ALT軽度上昇(30%)"

C3: 男性, 比較的若年, "
アルコール多飲, 肝機能悪い (20%)"

C4:女性, 飲酒なし, 肥満, 肝硬変(15%)"

C5: 男性, 飲酒なし, MetS (15%)  "
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C1: 肝機能良好、中等度飲酒男性 
C2: 中等度飲酒男性、肥満、脂肪肝 
C3: 若年大量飲酒男性、肝機能不良 
C4: 高齢肥満女性、肝硬変 
C5: 非飲酒肥満男性、Mets	
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死亡に寄与する因子
(Multivariate Cox 
proportional hazard 
regression analysis)	


INUYAMA NOBLESSE STUDY　2012	
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（東京大学消化器内科）	
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n 「メタボ肝癌」だけとは限らない.	


n アルコール多飲非B非C型肝癌は予後不良.	


n C2:男性・そこそこ飲酒・脂肪肝・肥満・肝酵素やや上
昇→「そこそこ飲むデブ=普通のおやじ」が肝癌の危
険にさらされている.	


n C1: 男性・そこそこ飲酒・脂肪肝なし・肝機能良好 (497
例)は特に問題.　	


n 更なる解析・高リスク群設定が急務.	
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東海大学医学部附属病院健診センター受診者の内、脂肪肝を認めた人の割合	
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•  過栄養性脂肪肝	
  
•  非アルコール性脂肪肝	
  
　(NAFLD)	
  

正常	
 脂肪肝	


白くなる	
肝腎コントラスト	


エコーレベルの	

深部減衰	


41	


CAP	
  
→　超音波の減衰速度から肝脂肪量を推定	
  
	
  
Fibroscan	
  (FS)	
  
→　せん断波の伝達速度から肝線維化を推定	
  

42	


•  アルコールを飲んでいない（アルコール1日20g以下とされる）にも関わ
らず，肝組織所見でアルコール性肝障害と同様な組織像を示す. 

•  脂肪肝は，肝細胞内の「脂肪滴蓄積」であるが，そこに 
　　「炎症細胞浸潤」、「肝細胞の風船化 (ballooning)」，「グリコーゲン核
内沈着」，「線維化」，「Mallory body」等が加わったもの. 
•  進行性の慢性肝疾患である.	


Non-alcoholic steatohepatitis 
非アルコール性脂肪肝炎	


Ludwig J, Viggiano TR, McGill DB, Oh BJ. 
Mayo Clin Proc. 1980	
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Hashimoto E, et al.,　J Gastroenterol 2009	


•  自験例：NASH with HCC 34例、NASH w/o HCC 
348例の検討 

•  高齢, AST低値, 肝炎低活動性, 肝線維化進行が
HCC発生の危険因子 

•  前向き調査では, 日本のNASH患者における5年間
のHCC発生率は7.6％、5年生存率は82.8%であった	


44	


Yasui, Hashimoto, Koike, Okanoue, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011	


•  国内15施設からの87人のNASH関連HCC（HCC診断時
の非癌部組織がNASH） 

•  平均72歳、62％が男性 
•  肥満(BMI≥25)は62％、DMは59％、血清脂質異常症は

28％、高血圧は55％に存在 
•  非癌部肝組織所見：stage 1(10%), stage 2(17%), stage 

3(21%), stage 4（肝硬変）(51%) 
•  非癌部が肝硬変であるHCCは男性で有意に少なかっ

た（男性39% vs. 女性70%) 
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Two-hit theory　 

肥満	
 脂肪肝	
 脂肪性肝炎	
 肝硬変	


肝癌	


炎症性サイトカイン 
エンドトキシン 
酸化ストレス 
腸内細菌 
遺伝学的資質(SNP) 

過食 
運動不足 
インスリン抵抗性 
アディポカイン 
遺伝学的資質(SNP) 

1st hit 2nd hit 

食事因子 
インスリン抵抗性 
炎症性サイトカイン 
エンドトキシン 
酸化ストレス 
腸内細菌 
遺伝学的資質(SNP) 
アディポカイン 

➡　multiple parallel hits hypothesis	
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46	


•  NAFLD感受性遺伝子としてPNPLA3遺伝子が同定され、種
々の人種においても追試されてきている 

•  PNPLA3 (rs738409 [G])が肝内脂肪量と相関 

•  Patatin-Like Phospholipase Domain-Containing Protein 3 
(adiponutrin) 
–  Romeo S, et al., Nat Genet 2008 
–  Sookoian S, et al., J Lipid Res 2009 
–  Hotta K, et al., BMC Med Genet 2010	
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Kawaguchi, Hashimoto, Okanoue, et al., PLoS One 2012 
	


日本でも同様にPNPLA3はNAFLDと関連しているが、特にMetteoni
のtype 4（進展したNASH）との関連性の強さが注目されている	
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東京大学消化器内科における検討	
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51	
He G, Nakagawa H, Koike K, Karin M, et al. Cell 2013	


Urokinase plasminogen activator	


DEN: Diethylnitrosamine 	


•  DENでinitiateされたHCC前駆細胞(HcPCs)をMUP-uPAマウスの慢性炎症環境に移入
することによって， HCCへのpromotion過程を研究するモデルが完成した. 

•  MUP-uPAマウスは肝炎を起こし肝細胞死と再生が持続する.  
•  HcPCs移入5か月後にHCCが発生する.	
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WT	


DEN	


HCC前駆細胞
(HcPC)	


MUP-uPA	


LFD  
低脂肪食 

HFD 
高脂肪食 

DEN投与 
３か月後	


5 month	


2週齢	
 4 週齢	


細胞移入10日後	


53	


*	


(mm)	


Hepatocyte ballooning	
 Bridging and pericellular fibrosis	
Inflammation	


HFD/MUP-uPAマウスではNASH様の組織変化が起こる！	
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このマウスモデルを用いて，NASH環境における肝発癌機序の検討が可能である.　	
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d	
24 w	
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55	


HFDにより	

WTと同等の	

肥満(+)	

インスリン抵抗性(+)	


56	


•  TNFR1をKOするとHCC発生は有意に減少. 
•  肝細胞ballooning, ALT上昇, 肝内中性脂肪・コレステロール量も有意に低下. 
•  TNFシグナルはNASH病変と肝発癌の両方をサポートしている.	


57	

TNFR1+/+	


TNFR1-/-"

NASH様微少環境	


TNFα↑	


?	


DENでinitiateしたWild typeマウスあるいTNFR1-KOマウスの肝細胞をMUP-uPA マウ
スに移植しHFDあるいはLFDを与え，TNFシグナルがHCC前駆細胞に働き肝発癌を促
進するか否かを検討した. 
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TNF antagonist etanercept	
HCC前駆細胞特異的TNFR1ノックアウト	


•  TNFシグナルは, DENによるHCC前駆細胞の誘導には不要だが,　腫瘍増大をcell-
autonomousに刺激する. 

•  HCC前駆細胞特異的なTNFR1ノックアウトは, NASH様病変や背景肝におけるTNF発現には影
響を与えない.	
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高脂肪食	


MUP-uPA mice	


TNFα↑	


TNFR
1	
NFkB↑	


TNFα	


IL-­‐6	


ERK↑"
SATA3↑"

S6↑	


CCL2	


CCL7	


CXCL13	

LTα	
 LTβ	


HGF	


JNK↑" NASH	
  progression	
  	
  
HCC	
  ini/a/on	


JNK↑"
Insulin resistance"
Steatosis↑"
Cell death↑	


Ballooning	
 Inflammation	
 Fibrosis	


Nakagawa, Koike, Karin, et al., Cancer Cell 2014	


TNFシグナルはNASHの病態を
悪化させることによって腫瘍の
initiationを促進するとともに、
いったんinitiateされた細胞に対
しては直接的に働きかけること
によっても腫瘍を増大させる効
果がある.	



