
１．臨床的な見地から

１―１ C型肝がんの疫学

厚生省の人口動態統計によると，日本では１９９８年に約９０

万人（９３６，４８４人）が死亡したが，そのうち肝細胞癌によ

る死者は３万人を超えている（３３，４３３人）．癌による死亡

者内訳では，男性では肺がん・胃がんについで３位で，女

性では胃がん・大腸がん・肺がんについで第４位をしめ

た．しかもその数は年々増えており１９７５年には約１万人に

過ぎなかったことから，このわずか２０余年で約３倍にも増

加したことになる．

第１４回全国原発性肝癌調査報告によると原発性肝癌の

９５％は肝細胞がんであるが，その最大の原因となっている

のがC型肝炎ウイルス（HCV）である．東京大学消化器

内科における１９９２―９６年までの肝細胞癌患者３００例について

のウイルスの内訳をみると，C型肝炎感染者が８４％，B型

肝炎感染者が１１％だった．日本でのB型と C型のウイル

ス感染者数は推定１５０万人ずつと考えられているが，肝癌

に関しては８：１ということになると，C型肝炎ウイルス

がいかに癌をつくっているかということが明らかであり，

さらに年々C型の肝癌の比重は増加しているため，C型

肝炎ウイルスと肝癌の研究はますます重要なものとなって

きていると言える１）．

１―２ 慢性肝炎から肝がんへの階段状モデル

C型肝炎から肝がんへの道程については，ほぼどこのデ

ータも同じく，感染から約３５年と推定されている．肝炎の

進行に伴い肝臓は線維化が進み，ついには肝硬変に至るわ

けであるが，この線維化の程度と発がんとの関係を調べる

ため，線維化の程度を軽い線維化（F１）・中ぐらいの線

維化（F２）・やや重い線維化（F３）・肝硬変（F４）に

分けて発がんの程度を検討したところ，F１では年一万人

当たり４５７人で，年発がん率に直すと０．４６％だった．とこ

ろがF３ではこの年発がん率が３％，F４では７％であ

り，肝硬変に近いほど癌になりやすいということが明確に

なった１）．この点はB型肝炎ウイルスからの発がんが必ず

しも線維化の進んだ肝臓から発生するのではないという特

徴と極めてコントラストをなしており，発がんメカニズム

そのものが異なっている可能性が高いとも言える．

C型肝炎ウイルスに対しては１９９２年からインターフェロ

ン療法が開始され，これまでに２０万人程度の方が投与をう

けそのうち３０％くらいの方のウイルスが駆除された．この

C型肝炎ウイルスに対する抗ウイルス療法は発がんにどの

ような効果をもたらしたであろうか．その点を明らかにす

べく，治療により発がんリスクがどう変わったかについて

の多施設共同研究が行われた．それによると，大きく治療

群と非治療群で区分した場合，治療群では非治療群に比べ

発がんのリスクは半分（０．５）になっていた．さらに治療

群の中で，「治療をうけてウイルスが駆除できた群」に限

ると発がんリスクは０．２となった．一方，「治療をうけてウ

イルスは駆除できなかったけれどもトランスアミナーゼの

変動がなくなった（すなわち肝の炎症が沈静化した）群」

でも発がんのリスクは０．２となっており（図１），このデー

タからは炎症を起こさないウイルスは癌を発生させないと

も考えられる２）．

ちなみにこの癌の減少が線維化の程度と関連があるかど

うかを検討した報告では，自然経過では先のF１からF４

までの線維化が年間＋０．１（すなわち１０年たつとF１のひ

とはF２に，F３のひとはF４になることを示す）である

のに対して，インターフェロン治療によりウイルスが消失

した群ではその係数が年間－０．２８となり，従来改善しない

と考えられていた肝臓の線維化もウイルス駆除により改善
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する（すなわち発がんのリスクを下げることができる）と

いうことが明らかとなった（図２）３）．

１―３ 臨床からみた肝発がんのメカニズム

以上のような臨床的な見地からC型肝炎ウイルス発が

んを展望すると，C型肝炎ウイルスは肝臓の炎症を惹起

し，その炎症の結果，長い年月を経て肝臓の線維化を進め，

線維化の進んだ肝臓，とくに肝硬変から肝臓がんが発生し

てくるという図式が浮かんでくる．すなわちHCV感染に

伴う長期にわたる炎症反応の結果，肝細胞の破壊と再生が

繰り返されるあいだに宿主の遺伝子変異を誘発し発がんを

招いているとも考えられる．しかしいっぽうで，炎症の進

展だけでがんが起きるかと考えると，同じように肝臓に炎

症をおこす自己免疫性肝炎などのウイルス以外の慢性肝炎

では癌は少なく，単純に炎症反応の結果のみでがんが発生

してくるとも言い切れない．そこで，多くの癌ウイルスが

そうであるように，C型肝炎ウイルスが産生するウイルス

蛋白も発がんになんらかの形で寄与しているのではないか

という見地からの基礎研究が数年来精力的に進められてき

た．

２．基礎的な見地から

２―１ C型肝炎ウイルスコア蛋白の作用

発がんウイルスには遺伝子が染色体に組み込まれて宿主

細胞を癌化する直接的な発がん機構を持つものもあるが，

HCVは一本鎖RNAウイルスであり，ヒト肝細胞の宿主

DNAに組み込まれるという報告はない．HCVが属する

と考えられるフラビウイルスやぺスチウイルスが宿主遺伝

子に組み込まれていたという報告もなく，HCV自体が組

み込まれ発がんに寄与している可能性は低いと思われる．

いっぽう，HCVが複製する蛋白質は感染細胞内で多彩

な生理活性を呈することが知られており，肝発がんに直接

あるいは間接的に関与する可能性がある．

現在同定されている限りでHCVの蛋白質には１０種類あ

り，ウイルスゲノムの５’末端からCore，E１，E２，p７，

NS２，NS３，NS４A，NS４B，NS５A，NS５Bが ゲ ノ ム

RNAにコードされている（図３）．この中で炎症・発がん

という観点では特にコア蛋白に関する研究が注目されてき

た．Moriya らは，HBVの転写調節領域の下流にHCV core

遺伝子を連結したtransgenic mouse を作製し検討したと

図２ 線維化進行と線維化寛解の速度
（白鳥康史Ann Int Med１３２：５１７，２０００より引用）
C型肝炎の自然死による肝線維化の進展速度とインターフェ
ロン投与によるウイルス駆除に伴う線維化寛解の速度をしめ
す．線維化速度は＋０．１/年なので，たとえばF１から F２へ
の進行はおよそ１０年かかると言える

図１ インターフェロン投与による発がんリスクの減少
（吉田晴彦：Ann Int Med１３１：１７４，１９９９より引用）
インターフェロン非投与群の発がんリスクを１．０とした場合
の，インターフェロン投与効果に応じた肝発がんリスクの減

少をしめす

図３ C型肝炎ウイルスの構造
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ころ，このマウスでは生後１６ヵ月後から肝内に脂肪滴を含

んだ腺腫が発生し，さらにその一部から低分化の肝細胞癌

が発生したことを報告した４）．このマウスでは生来持つ蛋

白に対する免疫寛容のためか炎症は生じない．炎症がない

にも関わらずがんができるということは，先に述べた臨床

的に観察されるC型肝炎ウイルス発がんとは異なるモデ

ルとも言えるが，炎症がなくともコア蛋白の発現により癌

ができたという事実は，ウイルス蛋白による直接の癌化作

用もありうることを示しているとも考えられる．

２―２ コア蛋白が惹起する細胞内シグナル伝達

コア蛋白の oncogenic potential を示す in vitro のデータ

としては様々なものがある．コア蛋白をH―ras と共発現

することで細胞を transformすることができたという報

告５）から，コア蛋白はNFκB経路の活性化などを介して抗
アポトーシス作用を持つこと６）やMAPKの経路を活性化

して細胞増殖に寄与すること７）なども報告されており，ま

だその詳細は不明な点もあるが，HCV関連肝がんの病態

に関与している可能性がある．

我々のグループもこのコア蛋白による細胞内情報伝達に

ついてこの数年，検討を加えてきた．Kato らはレポーター

アッセイを用いて，HCVの産生する各蛋白が細胞内の情

報伝達系（cyclic AMP responsive element（CRE），serum

responasive element（SRE），activator protein―１（AP―

１），serum response factor（SRF），nuclear factor κB
（NFκB），p５３pathway）にどのような影響を与えるのか
について検討した．その結果，HCVの各蛋白のなかでコ

ア蛋白が最も細胞内シグナル伝達に影響を及ぼし，

NFκB，SRE，AP―１，p５３の各シグナル伝達経路を３～
６倍程度に活性化した（図４）．特に炎症やアポトーシス

に関わるNFκB pathway は強く活性化され，この pathway
を介して炎症性ケモカインである IL８や IL―１βなどの産
生が高まり，C型肝炎の病態に大きく関与しているであろ

うことを示した８）．Yoshida らはこのコア蛋白によるNFκB
pathway の活性化機構を検討し，TRAF２/６・IKKβを介
する活性化であることを明らかにした９）．さらにコア蛋白

は，細胞の生存シグナルに関わるMAPK―SRE pathway

も活性化するが，この経路を介してBclxL の転写を高め

（図５）Fas 刺激による肝細胞のアポトーシスを抑制する

ことも明らかにした１０）（最近 STAT３をコア蛋白が活性化

しBclxL の転写を高めるという報告も別のグループから

なされた１１））．

加えて，我々はコア蛋白がこれらの生存シグナルを細胞

に入れるだけでなく，細胞の増殖を止める方向に働く p５３

機能を増強することも示した（図６）１２）．現在，我々はこ

れらの知見に基づき次のようなモデルを提唱している．す

なわち，コア蛋白は細胞の増殖生存に関わるNFκB，SRE，
AP―１の各 pathway を活性化するいっぽうで，細胞周期

を停止させる p５３の働きも増強しており，これらの相反す

る働きにより感染肝細胞の増殖を微妙に調節しているので

はないか．したがってコア蛋白が発現しても細胞の増殖が

一気に進むのではなく（実際，我々の検討ではコア蛋白発

現細胞でも細胞回転が速くなるわけではない），このバラ

ンスが慢性炎症の過程で何らかの機序で崩れると，たとえ

図４ C型肝炎ウイルス各蛋白の発現による各種転写因子の活性化
各種転写因子の活性化をそれぞれの responsive element に luciferase gene の連なっ
た reporter を用いて luciferase assayを行った結果を示す．Core と NS４Bがいくつ
かの転写活性に影響を与えた．
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ば p５３機能の不全などの要因が加わることにより，細胞は

増殖の方向に進みだし，長期にわたる慢性感染を経てから

の肝発がんのメカニズムのひとつとなっているのではない

かと考えている（図７）．

２―３ コア蛋白と活性酸素

もう一点最近注目されているのはReactive Oxygen Spe-

cies（ROS）の関与である．コア蛋白発現 transgenic mouse

でも肝内のROSの産生が増えており，コア蛋白の発現を

テトラサイクリン制御下に置いた細胞株での検討でも

ROSの産生が増えることが報告されている１３）．このコア蛋

白発現誘導細胞株を用いてGeneChip での宿主細胞の遺伝

子発現変化を見ると，抗酸化機能をもつ遺伝子の発現が増

えていることから，コア蛋白が酸化ストレスを誘導した結

果，細胞はこれに対抗するために抗酸化機能をもつ遺伝子

の発現を増やすという流れが考えられている１４）．このよう

な酸化ストレスがDNA damage を引き起こし長い年月の

あいだにその障害が蓄積し癌化するのではないかと推測す

るグループもある１５）．

コア蛋白と宿主細胞の情報伝達をめぐる報告はその他に

も大変多くのものがあり，なかには用いた細胞株の違いや

導入方法の違い，検出方法の違いなどにより相反する結果

も多く混沌としている．しかしながら，コア蛋白が細胞内

の情報伝達，ひいては発がんにおいてなんらかの役割を果

たしていることは間違いなさそうである．

２―４ コア蛋白以外のHCV蛋白が惹起するシグナル伝達

コア蛋白の発がんにおける役割が注目されるいっぽう

で，コア蛋白以外のHCV蛋白でも oncogenic potential を

有するもの（NS３，NS４B，NS５A）が報告されている１６～１８）．

特にNS５Aはインターフェロン抵抗性と関係があるとさ

れている１９）だけでなく，転写活性化能を有していたり２０），

p５３と結合しその機能を阻害する２１）などの多彩な機能を持

つことが報告されている．

今後はHCV全長蛋白発現 stable cell line２２）や最近樹立さ

れたHCV全長 genomeの replicon system２３）などを用いて，

これらウイルス蛋白の包括的な機能解析はもちろんのこ

と，replicon systemが樹立される前２４）までは不可能であっ

た in vitro におけるHCV―RNAの複製に伴う細胞内シグナ

ルの修飾などについての研究を進めていくことで，発がん

との関連でも新たな知見が得られるかもしれない．

３．C型肝がんの transcriptome

マイクロアレイ技術をはじめとする近年の包括的な遺伝

子発現解析の展開に伴い，HCV感染肝臓の遺伝子発現

図７ コア蛋白による肝細胞増殖の制御（仮説）
コア蛋白が様々なシグナルをいれて細胞の増殖を微妙にコン
トロールしている可能性を示す

図５ コア蛋白による bcl―xl mRNAの発現増強
RNase protection assay によりコア蛋白発現後の経時的な
アポトーシス関連のmRNAの発現量の変化を示す．

図６ コア蛋白による p５３機能の増強
コア蛋白発現量に応じて p５３responsive element
からの転写が活性化される
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profile に関する報告も散見されるようになった．その多

くは癌部と非癌部の比較や悪性度と関連する遺伝子を抽出

したものだが，Okabe ら２５）や Delpuech ら２６）や Iizuka ら２７）

は B型肝炎ウイルス感染肝臓からの癌とC型肝炎感染肝

臓からの癌で対比的な発現をしめす遺伝子群があることを

それぞれ報告している．同じ肝細胞癌であってもその eti-

ology により癌での発現遺伝子が異なっているということ

は，その発がん機構も異なることが反映されているのかも

しれない．抽出された遺伝子が報告により一致しないなど

のアレイの再現性にまつわる問題点もあるかと思われる

が，今後はこのようなアプローチを用いて，C型肝炎の肝

臓においてF分類の進行に応じてどのような遺伝子発現

変化が生じるのか，HCVが駆除された場合にそのような

遺伝子変化が元に戻るのかなどの検討を進めることでC

型肝炎ウイルス発がんに関わる因子の同定が望まれる．

４．おわりに

現在，HCVに伴う肝発がんへの経過は臨床例の検討か

ら明らかになった．C型肝炎ウイルスの持続感染に続く肝

発がんの機構の解明は，臨床的な観点から見れば持続炎症

からの発がん機構の解明と言えるが，その過程における肝

炎ウイルスの直接あるいは間接的な作用をより明確にする

ことが今後の課題である．
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