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研究要旨： 
癌による死亡原因の第4位である肝癌の約70％がHCVの感染に起因している。我々はHCV陽性肝癌の
疾患感受性遺伝子としてMICAを同定した。この知見を元に、本研究では慢性C型肝炎患者に対する
発癌リスク予測システムの構築と、リスクに応じた治療方法選択による個別化医療の実現、MICA
の活性化による肝癌予防法・治療薬の開発を目的として研究を進めた。平成23-25年度の研究期間
において、具体的に以下の４つを行った。 
①共同研究施設においてHCV関連疾患患者のDNA、血清及び臨床情報の収集。 
②肝癌・肝硬変発症予測遺伝子の探索。 
③MICA遺伝子多型の機能解析。 
④MICAを標的とした創薬へ向けた検討 
①に関しては、東京大学医科学研究所、東京大学消化器内科、国立国際医療センター3施設あわせ
て慢性C型肝炎患者8000名、HCV陽性肝硬変2500名、HCV陽性肝癌患者2200名のサンプルを収集した。 
②MICAの遺伝子多型(rs2596542)がHCV陽性肝癌の発症リスクを2倍高める事、また高リスク群では
低リスク群と比べ血中MICA濃度が低くなる（0 vs 68.5 pg/ml）事を明らかとした。またrs2596542
がHBV陽性肝癌の発症リスクにも関与すること、分泌型MICAが高値の肝癌症例は予後が不良となる
ことも明らかとした。さらに、HCV陽性肝硬変に対する相関解析を行った結果、HLA-DQ遺伝子周囲
のSNP及びHLA-B多型が独立して慢性C型肝炎から肝硬変への進行リスクを高めることを明らかと
した。 
③MICAのプロモーター解析の結果、rs2596542が機能的なSNPであることを明らかとした。疾患に
対してnon-riskとなるGアレル特異的に転写因子SP1が結合し、MICAの発現量を増加させる事が示
された。またMICA遺伝子の３’UTRに結合するmiR25-93-106b clusterによっても、MICAの発現が
制御されることが示された。 
④薬剤スクリーニングの結果、MICAの発現を約20倍増加させる薬剤を同定した。発がんリスクを
低下させるSNPはMICAの高値となることより、MICAの発現誘導することで、癌化が抑制されうると
期待される。 
これらの成果を、患者の予後改善や治療に伴う負担の減少、ならびに日本発の肝発癌予防薬の開
発に結びつけたいと考えている。 

 

研究分担者 
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A. 研究目的  
肝癌は癌による死亡原因の第 4位で、その

内約70％がHCVの感染に起因している。HCV

に暴露後約 70％の症例は慢性肝炎を発症

しさらに肝硬変・肝癌となるが、肝障害が

軽微で推移する患者も多く個人差が大きい

のが特徴である。我々は HCV 陽性肝癌 約

1400 症例、コントロール 6000 症例を用い

た全ゲノム関連解析関連解析によって、MHC 

class1 相同分子である MICA の遺伝子多型

が HCV 陽性肝癌の発症リスクを 2倍高める

事を明らかとした。また高リスク群である

AAタイプではGGタイプより血中MICA濃度

が低くなる（0 vs 68.5 pg/ml）事を明らか

とした。Natural killer (NK)細胞は NKG2D

受容体を介して MICA を高発現する腫瘍細

胞・ウイルス感染細胞を認識し、殺細胞効

果を発揮する。AA タイプでは MICA の発現

が低下する事により NK 細胞の監視機構か

ら逃れ、その結果肝癌の発症リスクが上昇

すると考えられる。以上の研究成果より、

血中 MICA が肝癌発症リスクのバイオマー

カーとなる事、さらには NKG2D-MICA 経路の

活性化が発癌予防につながる可能性が示さ

れた。 

本研究では、これまでの知見を元に以下の

2項目を解析する事を目的とする。 

１．慢性 C型肝炎患者に対する発癌リスク

予測システムの構築と、リスクに応じた治

療方法選択による個別化医療の実現、 

２．MICA の活性化による肝癌予防法・治療

薬の開発 
 

B. 研究方法 

 平成２３-２５年度の３年間で、具体的に

以下の４つを行った。 

1. 共同研究施設において HCV 関連疾患患

者の DNA、血清及び臨床情報の収集 

共同研究機関において：慢性 C型肝炎、HCV

陽性肝硬変、HCV 陽性肝癌症例の収集を進

めた。 

東京大学医科学研究所においては、オーダ

ーメイド医療実現化プロジェクトで収集し

た２０万症例について、臨床データの整理

及び原因疾患が不明な肝がん、肝硬変患者

血清のウイルス検査を行なった。 

東大病院においてはすでに肝細胞癌・慢性

肝疾患について 1990 年から蓄積している

患者データベースについて、データベース

の統合を行った。血清・DNA 検体のデータ

ベースとの常時リンクも確立し、外来通院

中でこれまでに検体をいただいていない被

験者をリストアップし、倫理委員会の承認

をえたプロトコールに基づき、患者の同意

を取得した後に血球の採取、保存を行なっ

た。 

国立医療センターにおいては、すでに研

究協力体制ができている国内の大学病院等

の 15施設から、引き続き検体とその検体に

ついての臨床検査データおよび患者の付帯

情報収集を行った。検体解析中に新たに付

帯情報が必要となった場合はその都度付帯

情報の収集を行う。各施設においての検体

とデータは、連結可能な匿名化の作業を順

守した上で国立国際医療研究センターへ提

出を進めた。 

臨床検体の収集、臨床情報の整理は松田、

小池、加藤、溝上が行なった。 

（倫理面への配慮） 

本研究に参加される患者の方は全員インフ
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ォームドコンセントを取得済みであり、ま

た研究計画は各医療機関において倫理審査

委員会の承認済みである。 

また本研究に関係するすべての研究者はヘ

ルシンキ宣言（平成20年10月修正）を遵守す

る。かつ、臨床研究に関する倫理指針（平成

20年 7月 31日全部改正）、およびヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成 17

年 6 月 29 日一部改正）に則って本研究を実

施するものとする。研究遂行者の供与される

情報は、個人識別情報を除き供与される。即

ち、連結可能匿名化とする。個人情報に関し

ては、個人情報識別管理者を各施設におき、

情報管理には細心の注意をはらう。また、患

者個人識別情報と検体との対応表は、独立の

鍵が掛かる場所に厳重に保管する。さらに、

個人情報の管理をパソコンで行う場合には、

当該パソコンをネットに連結することなく単独

で使用し、独立の鍵の掛かる場所に厳重に

保管した。 

 

2. 肝癌・肝硬変発症予測遺伝子の探索  

東京大学医科学研究所の肝癌、肝硬変、慢

性 C 型肝炎、慢性 B 型肝炎症例を中心に

Illumina Omni express exome, Illumina 

HumanHap610 のプラットフォームを用いた

タイピングを行なった。 

上記の症例に加え、健常者 30000 人のデー

タをを用いて、慢性 C 型肝炎、HCV 陽性肝

硬変、HCV 陽性肝癌の発症リスクに関する

因子の探索を進めた。 

また HCV 陽性肝癌関連遺伝子多型である

rs2596542 及び血中 MICA 値について、HBV

陽性肝癌の発症リスクに関与するか、また

予後との関連についても検討を行なった。

また血中 MICA を安定的に測定するための

ELISA の条件検討を行った。 

上記の解析結果を元に予後予測システムの

構築を進めた。 

遺伝子多型のタイピングは松田、谷川、徳

永が担当、統計解析を高橋が担当した。 

さらに患者由来の血清を用いて MICA の濃

度測定を松田、加藤が行なった。 

 

３．MICA 遺伝子多型の機能解析。 

MICAのHCV関連疾患における生理的意義に

ついて、分子生物学的な手法により、HCV

感染による MICA の発現誘導機構の解明と

遺伝子多型の影響を検討した。 

プロモーター上の１３SNP について、EMSA

アッセイにてアレル特異的に結合する各内

蛋白の有無について検討した。さらに MICA

のプロモータ領域をルシフェラーゼ・レポ

ータープラスミドにクローニングし、転写

活性に与える影響を検討した。 

解析は谷川、松田、加藤が担当した。 

 

４．MICA を標的とした創薬へ向けた検討 

MICA の活性化による肝癌治療・予防法の開

発に向けて、MICA の発現を誘導可能な化合

物をスクリーニングする。MICA promotor

下流にルシフェラーゼリポーター遺伝子を

恒常的に発現する肝癌細胞株を樹立した。 

解析は谷川、加藤が担当した。 

 

C. 研究結果  

1. 共同研究施設において HCV 関連疾患患

者の DNA、血清及び臨床情報の収集 

平成２５年度までに収集したサンプル数



 

については、

東京大学医科学研究所

1150 症例、

C 型肝炎

1100 例。

東京大学医学部附属病院

1952 名（

国立国際医療センター

名（内 HCV

上記の収集によって、計

8000 名、HCV

肝癌患者

 

2. 肝癌・肝硬変発症予測遺伝子の探索

全ゲノム関連解析関連解析の結果、

SNPrs2596542

子であることが明らかとなった。

が GG 型を持つ人に比べ、

は約 2倍肝癌の発症リスクが高くなった。

また rs2596542

与しなかった事より、慢性

とって有用な予後予測因子となると考えら

れた。さらに肝癌の発症リスクが高い

タイプの人では、血中の

る事から、

って高リスクとなることが示された。

については、以下のとおりである。

東京大学医科学研究所

症例、HCV 陽性肝硬変

型肝炎 6300 症例

例。 

東京大学医学部附属病院

名（内 HCV 陽性肝癌

国立国際医療センター

HCV 陽性肝癌

上記の収集によって、計

HCV 陽性肝硬変

肝癌患者 2200 名のサンプルを収集した。

肝癌・肝硬変発症予測遺伝子の探索

全ゲノム関連解析関連解析の結果、

rs2596542がHCV

子であることが明らかとなった。

型を持つ人に比べ、

倍肝癌の発症リスクが高くなった。

rs2596542 は HCV

与しなかった事より、慢性

とって有用な予後予測因子となると考えら

れた。さらに肝癌の発症リスクが高い

タイプの人では、血中の

る事から、MICA の発現低下が肝癌発症にと

って高リスクとなることが示された。

以下のとおりである。

東京大学医科学研究所 HCV

陽性肝硬変 1

症例、健常者サンプル

東京大学医学部附属病院 HCV

陽性肝癌 900

国立国際医療センター HCV 陽性患者

陽性肝癌 133 例を含む）

上記の収集によって、計慢性

陽性肝硬変 2500

名のサンプルを収集した。

肝癌・肝硬変発症予測遺伝子の探索

全ゲノム関連解析関連解析の結果、

HCV陽性肝癌の疾患関連因

子であることが明らかとなった。

型を持つ人に比べ、AA 型を持つ人で

倍肝癌の発症リスクが高くなった。

HCV 感染の慢性化には関

与しなかった事より、慢性 C型肝炎患者に

とって有用な予後予測因子となると考えら

れた。さらに肝癌の発症リスクが高い

タイプの人では、血中の MICA 濃度が低くな

の発現低下が肝癌発症にと

って高リスクとなることが示された。

以下のとおりである。 

HCV 陽性肝癌

1500 例、慢性

、健常者サンプル

HCV 陽性患者

900 例を含む）

陽性患者 804

例を含む） 

慢性 C型肝炎患者

2500 名、HCV 陽性

名のサンプルを収集した。

肝癌・肝硬変発症予測遺伝子の探索 

全ゲノム関連解析関連解析の結果、

陽性肝癌の疾患関連因

子であることが明らかとなった。rs2596542

型を持つ人で

倍肝癌の発症リスクが高くなった。

感染の慢性化には関

型肝炎患者に

とって有用な予後予測因子となると考えら

れた。さらに肝癌の発症リスクが高い AA

濃度が低くな

の発現低下が肝癌発症にと

って高リスクとなることが示された。
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陽性肝癌 

例、慢性

、健常者サンプル 

陽性患者

を含む） 

804

型肝炎患者

陽性

名のサンプルを収集した。 

  

陽性肝癌の疾患関連因

rs2596542

型を持つ人で

倍肝癌の発症リスクが高くなった。

感染の慢性化には関

型肝炎患者に

とって有用な予後予測因子となると考えら

AA

濃度が低くな

の発現低下が肝癌発症にと

 

また

マーカーを探索する目的で、欧米人で肝疾

患や様々な癌との関連が報告された遺伝子

多型約

1500

その結果有意な関連を示す

かった。

さらに

関連する遺伝因子を探索する目的で、

陽性肝硬変患者

943

定し、相関解析を行った。その結果、

所の

することが明らかとなった。さらにこれら

の

型肝炎

上の

まで肝障害、肝組織の線維化との関連が報

告されている

進めた所、複数の

スクとなることが明らかとなった。多変量

解析の結果、最終的に

肝硬変の発症リスクと独立して関連するこ

とを明らかとし、これらの遺伝子多型を用

いた肝硬変発症リスク予測システムを構築

した。

Methods Summary

また MICA 以外の新たな肝癌発症のバイオ

マーカーを探索する目的で、欧米人で肝疾

患や様々な癌との関連が報告された遺伝子

多型約 300

1500症例、健常人約

その結果有意な関連を示す

かった。 

さらに慢性 C

関連する遺伝因子を探索する目的で、

陽性肝硬変患者

943名を用いて約

定し、相関解析を行った。その結果、

所の SNP が肝硬変の発症リスクと強く関連

することが明らかとなった。さらにこれら

の SNP について、肝硬変

型肝炎 3786 症例で検討した結果、

上の 5 SNP が強い関連を示した。またこれ

まで肝障害、肝組織の線維化との関連が報

告されている

進めた所、複数の

スクとなることが明らかとなった。多変量

解析の結果、最終的に

肝硬変の発症リスクと独立して関連するこ

とを明らかとし、これらの遺伝子多型を用

いた肝硬変発症リスク予測システムを構築

した。 

GW AS 
682 cases : 610K Illum ina

943 controls : 610K Illum ina

Replication
936 cases : Invader

3,786 controls: Invader

Case: HCV-induced liver cirrhosis 
Liver fibrosis staging : F4

Control:  Chronic hepatitis C
1 . 40 Age≥
2a. Liver fibrosis staging:F0
2b. Patients without staging data 

Platelet count: > 160,000 (count/

Methods Summary

以外の新たな肝癌発症のバイオ

マーカーを探索する目的で、欧米人で肝疾

患や様々な癌との関連が報告された遺伝子

300 について日本人症例（肝癌約

症例、健常人約20000

その結果有意な関連を示す

C型肝炎から肝硬変への進展と

関連する遺伝因子を探索する目的で、

陽性肝硬変患者 682 名、慢性

名を用いて約60万箇所の遺伝子型を決

定し、相関解析を行った。その結果、

が肝硬変の発症リスクと強く関連

することが明らかとなった。さらにこれら

について、肝硬変

症例で検討した結果、

が強い関連を示した。またこれ

まで肝障害、肝組織の線維化との関連が報
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れた遺伝因子が必ずしも日本人で関連を示

さないことから、日本人の症例での検討す

やウイルス側の因子、生活

習などによる発癌予測システムの構築だけ

でなく、薬剤の効果に関連する因子を組み

合わせることによって、適切な治療法・予

陽性肝癌のリスク
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と関連することが示されたが、HCV 陽性肝

癌とリスクアレルが逆転すること、また血

中 MICA が高値の群では予後が不良であっ

た。NK 細胞は MICA を膜上に発現する細胞

を認識して、自然免疫による腫瘍細胞、ウ

イルス感染細胞の排除を行なう。一方、分

泌型の MICA は NK 細胞に結合することで、

NK 細胞の機能を抑制する働きがある。 

現在 MICA の発現調節機構の解明と、慢性 C

型肝炎、肝癌患者において MICA の活性化を

介した治療法の開発を目指してるが、MICA

を今後の肝癌治療へ応用するには、MICA の

発現誘導だけでなく、切断を抑制する薬剤

などを組み合わせる必要性が示唆された。 

 

E. 結論 
 今回の研究によって、MICA を含む複数

の遺伝子多型が HCV 陽性肝癌・肝硬変の

発症と関連することが示された。これまで

に延べ 10000 人近い HCV 関連疾患患者の

臨床情報及び DNA が収集されており、患

者の多くで血清が複数年度に渡って収集さ

れている。我々が有する症例は、世界レベ

ルでみても最大規模の患者コホートと考え

られる。我々のゲノム解析によって同定さ

れた予後予測因子を実際にこれらの患者群

で検証することにより、バイオマーカーと

しての有用性が確認出来れば、介入試験に

向けたモデルの構築が可能となる。 

またMICAの発現制御に関わる転写因子や、

miRNAが複数明らかとなっており、また実

際に発現を誘導可能な薬剤も同定された。

MICA が高くなりやすい方では、肝癌のリ

スクが高くなることから、MICA の発現を

誘導することで、肝癌の予防、治療に役立

つと期待される。今後は、遺伝子型を中心

とした個人ごとの予後予測だけでなく、薬

剤を用いた治療法の開発に向けて研究を進

めていく予定である。 
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