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Abstract:Thenumberofcasewithhepatocellularcarcinoma(HCC)inJapanhas

beenincreasingsinceabout1975.ThemajorityofHCCsareassociatedwithinfec-

tionbyhepatitisBvirus(HBV)orHepatitisCvirus(HCV),especiallybyHCV.

OnceHCChasoccu汀ed,it'ssurvivalrateisverylowbecauseofhighrecurrence

rateinspiteofrecentadvancesintreatmentsuchassurglCalmanagement,trans-

Catheterarterialembolizationandpercutaneousethanolinjectiontherapyandsoon.

PreventionlikeblockofHBVtransmissionfrominfectedmotherstoneonatesby

HBimmunoglobulinandHBvaccine,blockofHCVtransmissionbysensitiveHCV

screeningandinterferontherapyforchronichepatitisCisthereforeveryimportant

andmosteffective.

Ontheotherhand,manyfactorsandgeneticalterationsresponsibleforhepato-

Carcinogenesishavebeenindenti丘edbymeansofrecentmolecularapproaches.

Asaresult,newstrategleSfortreatmentwhichareabletocontrolsuchfactors

andgeneticalterationsareanticipatedinthenearfuture.

Keywords:Hepatocellularcarcinoma,HepatitisBvirus,HepatitisCvirus,hepato･

carcinogenesis

は じ め にt-

わが国では1975年頃を境にして肝細胞癌 (肝

癌)患者が急増しており,最近の年間死亡者数

は3万人を超える勢いで,これは胃癌,肺癌に

ついで癌死の第3位を占めている｡ さらにこの

肝癌発生率は先進国の中でも飛び抜けて高く,

その背景には戦後わが国の社会的あるいは医療

事情,すなわち輸血等による医療行為やヒロポ

ンなどの覚醒剤の蔓延にもとづき急速に拡がっ

たC型肝炎ウイルス (HCV)感染が大きく関
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わっている｡

一方,米国においても,ここ十数年,覚醒剤

によると思われるHCV感染者の増加ひいては

肝癌の増加が問題視され,エイズに向けられて

いた膨大な研究費,対策費がC型肝炎関連に向

けられている｡

このような事情から日本肝臓学会は ｢肝癌の

撲滅｣を旗印として掲げその運動を推進し,ま

た世界に向けてもわが国での経験,医療上のノ

ウハウを発進すべく取り組んでいる｡ 肝癌を征

服するには肝癌のことを十分知る必要がある｡

ここでは肝癌の原因,背景,肝発癌 ･進展機構,

治療の現状と問題点,予防について触れてみた

い｡
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肝癌の原因,背景因子1)(表1)

肝癌の原因として多くのものがあげられてい

るが,わが国での肝癌の90%以上はB型肝炎ウ

イルス (HBV),またはHCVの持続感染が原

因である｡ これまでアルコールが原因と考えら

れていた肝硬変,肝癌はC型肝炎の診断が可能

になって,その大部分はHCVが原因であるこ

とが明らかにされた｡従って,わが国の肝癌の

70-80%がHCVにより10-15%がHBVによ

るものとされている｡残 りの10%前後がアルコ

ール,自己免疫性肝障害などによるものである｡

近年,わが国での飲酒量の増加や,自己免疫性

肝障害の予後改善,延命などによりこれらの原

因による肝癌も増加傾向にあると思われる｡

肝癌での男女比は2-3:1と男性に多いこ

とが知られている｡ 年齢分布はHBVによるも

のでは45-55歳が中心で時に若年発生例がみら

れる｡ これに対してHCVによるものでは60-

70歳が中心と高齢である｡ 基盤となる肝病変は,

C型肝癌では肝硬変を中心とした線維化の進ん

だものから発生するのに対して,B型肝癌では

必ずしも肝硬変を伴わず肝病変のほとんどない

例からの発生もみられる｡ また,GPTからみ

るとB型肝炎ではGPT正常例より肝癌が発生

することがあるが,C型肝炎での肝癌発生はほ

とんどがGPT異常の肝硬変からで特に80以上

が持続する方が80未満より発癌率が高いという

報告2)がみられる｡ 従ってC型肝炎では慢性肝

炎とくに線維化の進んだものから肝硬変を中心

に腫療マーカー,画像検査によりフォローアッ

プしていると容易に早期肝癌が発見できるのに

比してB型肝炎ではそのようなフォローアップ

が困難で,すでに巨大艦癌として発見されるこ

とが少なくない｡

これら背景をもとにしてC型肝硬変からは年

率5-7%の割で経年的に肝癌が発生するがB

型肝硬変では年率 2-3%と少し低く,また10

年以降は横ばいとなっている｡

このように他の痛 と違って肝癌はその大部分

の原因が肝炎ウイルスなかでもHCVと特定で

表 1 肝癌おける成因別にみた臨床的相違

項 目 B型肝炎 C型肝炎

年 齢

男女比

肝硬変

輸血歴

肝炎の活動性
(GOT,GPTの値)

発癌状態

45-55歳 60-70歳

3:1 2:1

70% ほとんど

少ない 40%

低い 高い

単発傾向 多発傾向

きる癌であり,それによりハイリスクグループ

の設定が可能となる｡

肝発癌 ･進展機構

近年の分子生物学の進歩により大腸癌をはじ

めとして種々の癌の発生 ･進展機構に癌遺伝子

の活性化や癌抑制遺伝子の不活化 (機能消失)

が関わっており,これら遺伝子異常の蓄積がさ

らなる進展に関与するという "多段階発癌"が

明らかにされている｡肝癌においても手術材料,

腫療狙撃生検の増加により病理組織学的に多段

階的に発生,進展していくことが示され,それ

ぞれの段階における遺伝子異常の解析が進めら

れている｡ここでは現在までに明らかにされて

いる遺伝子異常について概略し,今後の治療戦

略を考察してみたい｡

前述のようにわが国における肝癌の90%近く

は肝炎ウイルスなかでもHCVの持続感染に基

づく慢性肝炎/肝硬変をその発生母体としてい

るためまず肝炎ウイルスの肝発癌における役割

について述べる｡

1.肝炎ウイルス

従来より,B型肝炎ウイルス (HBV)によ

る肝癌では,HBVゲノムがレチノイン酸受容

体遺伝子やサイクリンA遺伝子など増殖 ･分化

に関連する遺伝子近傍-の組み込みによると思

われる若年発生例が散見され,一時この組み込

みが重要な意義をもつと考えられた｡しかし,

その後の検討から組み込みの部位は一定でなく,

この機序による肝発癌は主たる経路ではないよ

うに思われる｡ 従ってHBVによる肝癌の多 く

は,HCV同様,肝細胞が壊死 ･再生を繰 り返
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す中でゲノムの不安定化,遺伝子異常の固定,

蓄積がおこり肝発癌につながるものと推定され

ている｡ このような中でHBX遺伝子を組み込

んだトランスジェニックマウスにおいて高率に

肝癌が発生する事が示された3)｡またⅩ蛋白が

他の遺伝子のプロモーター領域に結合して転写

を活性化したり,癌抑制遺伝子 p53と結合し

てその活性を阻害したり,あるいは細胞内に強

制発現することで形質転換を誘導したりするこ

とが明らかになり,HBX遺伝子の癌化-の直

接関与を示唆するもの と思われる.一方,

HCVにおいてもコア蛋白がp53の転写を抑制

し,細胞増殖を促進させたり,ごく最近,コア

蛋白を発現するトランスジェニックマウスで肝

発癌が示され1',より直接的に癌化に関わるこ

とが示唆されている｡ しかしながら,ヒトでは

肝機能が全 く正常なHCVキャリアーからの
肝発病例はほとんどなく,HCVによる直接的

な肝発癌よりHCVによりひき起こされた肝炎

の存在が重要 と考 えられる (inaammation

mediatedhepatocarcinogenesis)｡ B型肝炎で

は病変の進展と共にHBVの減少が示されてお

りHBV,HCVのウイルス蛋白による肝発癌

-の関与は感染細胞のアポトーシス回避など感

染後比較的早期から起こっていることが推察さ

れる｡

2.癌遺伝子,細胞増殖因子

陣痛や大腸癌で高頻度に認められるras遺伝

子の点突然変異は肝癌では5%以下にしかみら

れず,肝発癌への関与は低いとされる一方,N-

rasの発現克進や Rasp21蛋白が肝癌のみなら

ず肝硬変でもみられ,増殖シグナルのスイッチ

オンの状態がうかがわれる｡われわれはC-

myc遺伝子も同様に,肝癌のみならず慢性肝

衣/肝硬変において過剰発現を明らかにしてい

る5)｡さらに進行肝癌において細胞周期を促進

するサイクリンDl遺伝子の増幅ならびに過剰

発現をそれぞれ11%,22%に認めた6)｡肝細胞

増殖因子(hepatocytegrowthfactor;HGF)の

受容体をコー ドしているC-met遺伝子も肝癌

とくに低分化型で過剰発現がみられ,HGFの

パラクリン機構による細胞増殖の可能性が示唆

される｡ しかしHGFは培養肝癌細胞に対して

増殖抑制に働くという報告もあり,この点はな

お不明である｡ その他,肝細胞を増殖させるト

ランスフォーミング増殖因子α(transforming

growthfactor-a:TGF-α)およびヘパ リン結

合性 EGF様増殖因子 (heparin-bindingEGF-

1ikegrowthfactor;HB-EGF)は共に肝癌で

過剰発現がみられ,これらの受容体である

EGF受容体も発現していることから,これら

増殖因子のオートクリン機序による増殖が考え

られる｡ さらにインシュリン様増殖因子 -Ⅱ

(insulin-likegrowthfactor-Ⅱ;IGF-Ⅲ)とそ

の受容体も肝癌で過剰発現がみられたり,血管

内皮細胞の増殖因子であるVEGF (vascular

endotherialgrowthfactor)が肝癌組織で過剰

発現しており,腺癌濃染像と相関することが報

告されている7)｡ vEGFの受容体であるFlt受

容体ファミリーが肝掛同壁内皮細胞に存在する

ことも明らかにされている｡TGF-αやVEGF

は肝硬変でも発現しており,これら増殖に働く

因子群がオートクリン,パラタリン機構により

腫癌の発生,成長に働くものと思われる｡

3.ヘテロ接合性の消失,癌抑制遺伝子,細胞

増殖抑制因子

肝癌において,われわれやその他の施設から

1p.4q,4p,5q,6q,8p,9p,10q,llp,

13q,16q,17p,17q,22qの領域で比較的高頻

度にヘテロ接合性の消失 (LOH)が報告され

ている｡ さらに第13,17,9染色体にはそれぞ

れRB,p53,p16遺伝子が同定されており,

肝癌で15%,32%,5%に変異が明らかにされ

ている｡1p上のLOHや,6q上のIGト Ⅰ遺

伝子座位のLOHがそれぞれ早期の肝癌や肝腺

腫に高頻度に認められるとの報告があるものの,

多くの染色体欠失は進行癌でみられ,それらの

蓄積が肝癌のさらなる進展に関与するものと考

えられる｡ 今後はこのような多段階に関わる多

くの新しい癌抑制遺伝子が単離,同定されると

思われる｡RB,p53,p16遺伝子はいずれも細

胞周期に関わり,その不活化が先述のC-myc,
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[三重]一 巾 - → -｣腺腫様過形成/高分化型画 一 巾 ヒ･低分化両 - ニ[垂]

ウイルス蛋白?l持続的な肝細胞

破壊 ･再生C-myc,C-N-rasの過剰
発現E-カドヘリンの発
現低下(メチル化の

異常)増殖因子､血管新生因子とその受容体の発現(TGF-α,EGF-R
c,VEGF,ntRc)増殖抑

制因子不応性(TGF-β,Bogの過剰発現)

肝細胞増殖､細胞回転 の先進

く正≡歩 く≡ 玉 D慢性肝炎/肝硬変での
変化(遺伝子､表現

型)に加えてテロメラーゼ発
現HB-EGFの発

現p16タンパク質の発現低下(

メチル化の異常)1p(p73?),
1qのLOH6q(

lGF-IIRc)のLOH(p53遺伝子異常) これまで

の変化の蓄積ないし増強
(VEGF,HB

EGF)C-me

tの過剰発現アポトー

シスの回避C-mycの増幅サイ

クリンDlの増幅RB,p53,p16の不活化
4q,4p,8p,13q,

16q,17p17q,22qの

LOHlこ!.'､Lr.LItl-I

:図1 肝発癌 ･進展過程に関わる要因,遺伝

子異常サイクリンDlの過剰発現と相侯って細

胞周期脱制御をひきおこし,肝発

癌 ･進展,特に悪性化につながるものと推察さ

れる｡一方,肝再生の制御に重要な役割を演

じ,腫癌細胞にも増殖抑制に働 くTGFβ 1 は

肝癌細胞から多量に産生されるにもかかわらず

,その受容体の欠損あるいはプロセシングの異

常のため不応性 となり,肝癌細胞はTGFP

lによる抑制がきかず増殖するものと思われる｡

またTGFP lは腫癌免疫を抑制したり,腺癌

血管新生を促進することも明らかにされており,

肝癌の成長により有

利に働くものと考えられる8)04.メチル化

の異常DNAのメチル化が遺伝子発現の制御

に重要であり,種々の癌において検討されてい

る｡ われわれはすでに慢性肝炎/肝硬変において5メチルシトシン量の低下,C-myc,C-fos

遺伝子体部の低メチル化,過剰発現を高

頻度に認め,肝発癌早期に関わる変化と考えられる｡

またRB,p16,Eカドヘリン遺伝子

のプロモーター領域の高メチル化が肝癌で報告

されており,これらの

不活化,発現の低下に関与しているの

かもしれない｡5.テロメラーゼ,アポ トーシ

ス関連癌細胞では正常細胞と異なり,テロメ

アを回復する酵素 (テロメラーゼ)が発現して

いる｡肝癌においても比較的早期からテロメラーゼ活

血中肝癌細胞

の存在転移抑制遺伝子(還 ヵン-1の発現低下性ならびにhTRT

(humantelomelasereversetrancriptase)mRNAの過剰発現がみられ

るが,慢性肝炎/肝硬変でも弱いながらその活性

がみられ9',

肝細胞の不死化-肝発癌につながるのかもしれ

ない｡最近の細胞死 (アポトーシス)の研究

により細胞の癌化過程はアポトーシス回避機構の

獲得とも考えられるようになってきた｡HB

X遺伝子 トランスジェニックマウスやウッドチャ

ック肝発癌過程同様,ヒトでもHBV,HCVによ

る慢性肝炎/肝硬変で主としてFas･Fa

sリガンド系を介したアポトーシスが認められ

ているが,中 ･低分化型肝癌ではFas

の発現の低下～消失がみ られ,細胞障害性 Tリンパ

球(CTL)からのアポトーシス回避が示唆され

る｡従ってアポトーシスに陥っていく肝細胞の

中で,何らかの遺伝子変異によりアポトーシス

を回避したものが生き残り,肝発

癌 ･進展していくものと考えられる｡6.転 移

関 連転移抑制遺伝子としてnm23遺伝子が

マウスメラノーマ細胞の低転移株からクローニングさ

れた｡肝癌ではnm23-Hlの方がnm23-

H2より重要で,蛋白レベルやmRNA レベル

での癌部での発現の減弱あるいは消失が肝内,

肝外転移,生存期間の短縮と関連していること

が報告されてい
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に関連しており,これらが今後,転移の予測,

予後の推定に有用かもしれない｡

以上,肝発癌 ･進展には実に多くの要因,追

伝子が関与しているが図 1に段階別に分けて示

す｡ 末だ肝発癌のキーとなる肝癌特異的な遺伝

子異常は解明されていないが,テロメラーゼ阻

害剤,アポトーシス誘導,血管新生阻害剤,抗

転移薬,遺伝子治療などここに示された要因,

遺伝子をコントロールする新しい治療戟略の臨

床応用が待たれる｡

肝癌治療の現状と問題点

肝癌は慢性肝炎/肝硬変を発生母地としてい

るため同時性あるいは異時性の肝内転移による

再発率が極めて高いことが知られている｡ この

再発率の高さと,多くは肝硬変を基盤としてい

るため,一旦,肝癌が発生すると治療に難治と

なり肺癌,胆道癌,肺癌と共に肝癌は生存率の

低い癌の1つとなっている｡

われわれは微量の血中肝癌細胞をRT-PCR

法を用いてAFPmRNAを増幅することにより

検出する測定系を開発した】o)｡それにより血中

AFPmRNAの陽性率は肉眼的進行程度 (ステ

ージ)の進展と共に増加し,腺癌径,門脈腫療

栓の有無,肝内,肝外転移の有無と相関してい

た (表2)｡さらに血中肝癌細胞の陽性例では

陰性例に比し,ステージの進行例のみならずス

テージⅠ-Ⅲにおいても病期の進行あるいは死

亡との関連がみられた｡

肝癌では早期から門脈,肝静脈-浸潤するこ

とが特徴とされているが,われわれの検討では

ステージⅠ-]でAFPmRNAの陽性率は9%

であり,早期でもすでに大循環系にも肝癌細胞

が検出され肝内転移につながる可能性が示唆さ

れた｡

肝癌治療 としてわが国では肝動脈塞栓術

(TAE),エタノール注入療法 (PEIT),肝切

除などが広く行われているが,われわれの検討

で治療前陰性であったAFPmRNAが治療後陽

性となり,その後肝内転移など病期の進行につ

ながった例がみられた｡

表2 血中AFPmRNA検出と臨床パラメーター

との関係

臨床パラ AFPmRNA
メーター 陽性例数/総数

HCCのステージ

l

[山
Ⅲ 3/10

Ⅳ 17/22

腫蕩径

≧5cm 15/17

<5cm 8/47

血中AFP値

≧300ng/ml 16/20

<300mg/m1 7/44

肝内転移

(+) 20/34

(-) 3/30

門脈腫蕩栓

(+) 10/10

(-) 13/54

肝外転移

(+) 6/6

(-) 17/58
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文献10より

TAE後,酸素虚血からまぬがれた肝癌細胞

が前述のVEGFを産生し,より低酸素に強い,

悪性度の高い肝癌細胞に変化していく可能性や

pEITや手術の操作などにより肝癌細胞を遊出

させる可能性が考えられ,そのため特に初回の

治療は重要な意義をもつと考えられる｡

本来,血中を循環する癌細胞はナチュラルキ

ラー (NK)細胞,CTL,マクロファージなど

の免疫監視機構により処理されるのが一般的で

あるが,肝癌では基盤の慢性肝炎/肝硬変にお

ける免疫能の低下,肝癌細胞からの免疫抑制因

子の産生,Fasの発現を欠く肝癌細胞の存在な

どの理由で免疫監視機構から逃れているのかも

しれない｡さらに肝癌細胞自身がFasリガン

ドを産生し,攻撃してきたCTLをかえり討ち

にするという機構も考えられている｡

このように肝癌細胞は自身に有利な環境を作

る巧妙な仕組みを持ち,さらに遺伝子異常の蓄
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不変 ･悪化群

累積発窟率
(冗)

0 1 2 3

観察期間

4 5 6 (辛)

図2 IFN治療を受けたC型慢性肝炎における累積発病率

(大阪大学第1内科他 ･多施設)文献11より

積などにより,悪性度が増し,転移能を獲得す

るなど,治療困難に陥るものと思われる｡

肝癌予防の重要性

昔から ｢予防に勝る治療なし｣といわれてい

るが,このように難治性の肝癌についてもよう

やく予防の時代がやってきた｡先ず,わが国の

肝癌の原因の大部分である肝炎ウイルスに対し

てであるが,HBVについては高力価 HBs抗

体含有ガンマグロブリン (HBIG)とHBワク

チンにより母児感染,水平感染がほぼ阻止でき

るようになった｡HCVについてもワクチンの

開発は末だ確立されていないが,HCV抗体診

断法の進歩により輸血製剤のチェックが広く行

われ輸血後C型肝炎は激減した｡いずれにして

もB型肝炎,C型肝炎の新規の患者の発生は極

めて稀なものとなり,ほぼ制圧された感がある｡

C型慢性肝炎については1992年にインターフ

ェロン (IFN)療法が導入され30-40%の患者

でHCVが消失 し,GPTが正常化する完全著

効 (CR)が得られている｡ このCR例のみな

らず一過性に反応した (再燃)例でも肝発癌が

抑制されることが明らかにされた (図2)111｡

また無効例においても従来のウルソデキシコ-

ル酸 (UDCA),小柴胡湯,強力ミノファーゲ

ンC (SNMC)などでGPTを下げることなど

により肝発癌を防止したり,遅延させたりでき

ることもわかってきた｡

しかしHCV量が多く,これら治療に抵抗性

の患者に対する治療対策が今後の大きな課題で

ある｡

最も肝発癌の可能性の高いC型肝硬変につい

ても未だ保険適応とはなっていないが,いくつ

かの施設でIFN治療が試みられ,やはり肝発

癌の抑制がみられており,保険適応が待たれる｡

最近,肝癌再発 (二次肝癌)予防にレチノイ

ド(ビタミンA誘導体)が投与され,再発の抑

制のみならず生存率の改善もみられることが報

告されたiZ)｡このことは肝硬変からの一次肝発

癌予防にも有効と思われ,早急な臨床応用が期

待される｡

お わ り に

わが国では肝癌が急増しており,その対策は

急務である｡幸い肝癌は多くの癌の中でもその

原因が特定されており,ハイリスクグループの

設定が可能な癌の1つであるため,その予防や

早期発見が可能である｡
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福田幸弘 :肝癌撲滅をめざして

ここに述べてきたように新しいHBV,HCV

キャリアー発生の阻止,IFNによるHCVの駆

除,さらには肝発癌抑制,また最近の画像診断

の進歩による早期発見ひいては早期治療など

着々と肝癌撲滅に向けての展開がみられる｡

欧米では肝癌に対する治療として脳死肝移植

が良い成績をあげている｡わが国でようやく始

った脳死肝移植であるが,もっと普及し,適応

のある肝癌患者にもその恩恵が得られることを

期待したい｡さらに肝発癌 ･進展に関わる要因,

遺伝子をコントロールする新しい治療の開発も

急務と考えられる｡
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