
1 
 

（報告様式４）                                   

【16fk0210101h0001】 

平成 29 年 5 月 29 日 

 

 

平 成 ２ ８ 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）感染症実用化研究事業 肝炎等克服実用化研究事業 肝炎等克服緊急対策研

究事業 

      （英 語）Program for Basic and Clinical Research on Hepatitis 

 

研究開発課題名： （日本語）Ｃ型肝炎の新たな治療関連因子及び治癒後の病態進展・改善に関連する宿

主因子等の同定を目指したゲノムワイド研究 

      （英 語）Genome-wide research for identification of host factors associated 

with liver disease progression or improvement after hepatitis C virus eradication. 

 

研究開発担当者  （日本語）公立大学法人名古屋市立大学 大学院医学研究科 教授 田中 靖人 

所属 役職 氏名： （英 語）Yasuhito Tanaka, Professor, Graduate School of Medical Sciences, Public 

University Corporation Nagoya City University 

      

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

分 担 研 究  （日本語）ヒト SNPs を用いたゲノムワイド関連研究 

開 発 課 題 名： （英 語）Genome-wide association study using human SNPs. 

 

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人東京大学大学院医学系研究科 教授 徳永 勝士 

所属 役職 氏名： （英 語）Katsushi Tokunaga, Professor, Graduate School of Medicine, University 

of Tokyo 

 

分 担 研 究  （日本語）肝線維化進行、発癌関連因子の検討 

開 発 課 題 名： （英 語）Analysis of factors associated with fibrosis progression and 

hepatocarcinogenesis. 

 

研究開発分担者   （日本語）武蔵野赤十字病院 消化器科部長 黒崎 雅之 

所属 役職 氏名： （英 語）Masayuki Kurosaki, Director Department of Gastroenterology and 

Hepatology, Musashino Red Cross Hospital 

 

分 担 研 究  （日本語）IFN-λ誘導 Lect2 の機能解析及び自然免疫応答の解明 
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開 発 課 題 名： （英 語）Functional analysis of IFN-λ induced Lect2 for innate immunity. 

 

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人金沢大学医薬保健研究域保健学系 教授 本多 政夫 

所属 役職 氏名：  （英 語）Masao Honda, Professor, Faculty of Health Sciences, Institute of Medical, 

Pharmaceutical and Health Sciences, Kanazawa University 

 

分 担 研 究  （日本語）メタボローム解析による肝発癌関連因子の検討 

開 発 課 題 名： （英 語）Metabolome analysis for hepatocarcinogenesis related factors. 

 

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人徳島大学大学院医歯薬学研究部 消化器・移植外科学 教授 島

田 光生 

所属 役職 氏名： （英 語）Mitsuo Shimada, Professor and Chairman, Department of Surgery, Institute 

of Biomedical Sciences, Tokushima University Graduate School 

 

分 担 研 究  （日本語）HCV 感染及び治癒後の経時的な調節 RNA 変動とその意義 

開 発 課 題 名： （英 語）Chronological changes in the levels of regulatory RNAs before and after 

the eradication of HCV. 

     

研究開発分担者   （日本語）独立行政法人国立病院機構長崎医療センター臨床研究センター 難治性疾

患研究部 部長 小森 敦正 

所属 役職 氏名： （英 語）Atsumasa Komori, Director and Division Chief, Department of Treatment 

for Intractable Disease, Clinical Research Center, National Hospital Organization Nagasaki 

Medical Center 

 

分 担 研 究  （日本語）HCV 感染と NASH 病態進展の違い 

開 発 課 題 名： （英 語）The difference of pathogenesis between HCV and NASH. 

     

研究開発分担者   （日本語）公立大学法人横浜市立大学大学院医学研究科肝胆膵消化器病学 教授 中島 
淳 

所属 役職 氏名： （英 語）Atsushi Nakajima, Professor, Department of Gastroenterology and 

Hepatology, Yokohama City University Graduate School of Medicine 

 

分 担 研 究  （日本語）ゲノムワイド DNA メチル化解析及び miRNA・遺伝子発現統合解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Genome-wide integration analyses of DNA methylation, miRNA and gene 

expression. 

     

研究開発分担者  （日本語）国立大学法人東京大学 医科学研究所 TR 治験センター 准教授 野島 正寛 

所属 役職 氏名：  （英 語）Masanori Nojima, Associate Professor, Center for Translational Research, 

Institute of Medical Science, The University of Tokyo 
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分 担 研 究  （日本語）次世代シークエンサーを用いた SVR 後発癌患者・非 B非 C肝癌患者におけ

る mRNA・microRNA 発現機能解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Genome-wide analysis of microRNA and messenger RNA expression in 

hepatocellular carcinoma without HBV/HCV infection using next generation sequencing. 

 

研究開発分担者   （日本語）東北大学病院消化器内科 助教 小暮 高之 

所属 役職 氏名： （英 語）Takayuki Kogure, Assistant Professor, Gastroenterology, Tohoku 

University Hospital  

 

分 担 研 究  （日本語）SVR 後肝発癌に関連する miRNA・遺伝子発現解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Expression analysis of microRNAs in hepatocellular carcinoma after 

sustained virologic response. 

     

研究開発分担者   （日本語）国立研究開発法人国立がん研究センター研究所分子細胞治療研究分野 外
来研究員 内藤 寛 

所属 役職 氏名： （英 語） Yutaka Naito, Research fellow, National Cancer Center Research 

Institute, Division of Molecular and Cellular Medicine 

 

分 担 研 究  （日本語）C型肝炎の治療効果・自然経過に関連する宿主要因の解析 

開 発 課 題 名： （英 語）Analysis of host factors that affect treatment outcome in anti-HCV 

therapy and natural course after eradication of HCV. 

     

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人北海道大学大学院医学研究科・消化器内科分野 特任助教 須

田 剛生 

所属 役職 氏名： （英 語）Goki Suda, Assistant Professor, Department of Gastroenterology and 

Hepatology/Graduate School of Medicine, Hokkaido University 

 

分 担 研 究  （日本語）次世代シークエンスデータの解析とアノテーション 

開 発 課 題 名： （英 語）Analysis and annotation of data from next generation sequencer. 

     

研究開発分担者   （日本語）大学共同利用機関法人情報・システム研究機構 国立遺伝学研究所 生命情

報研究センター 准教授 池尾 一穂 

所属 役職 氏名： （英 語）Kazuho Ikeo, Associate Professor, Research Organization of Information 

and Systems, National Institute of Genetics, Center for Information Biology 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
1．検体及び付帯情報の収集：これまでに全国69施設から約7,000検体の肝疾患患者からのゲノムDNA、

血清（血漿、PBMC）及び付帯情報を収集した。肝組織（凍結、パラフィン）及び付帯情報の収集：HCV

関連肝癌・非癌部組織。HCV ステージ別の肝組織、NAFLD/NASH 組織もオミックス解析に活用した。 
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2．ゲノムワイド関連解析(GWAS)及び機能解析：住民/病院コホートを対象とした C 型肝炎病態進展に

関わる宿主因子の探索：(a)肝発癌に関連する遺伝要因の同定：年齢あるいは感染期間など背景を揃え

た複数の住民コホートを対象として、GWAS により発癌に関連する遺伝要因を同定した。現在、台湾の

住民コホートで検証中。(b)IFN 治療に伴う抑うつ（Matsunami K et al. PLoS ONE 2016）、扁平苔癬

（Nagao Y et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2017）に関連した SNP をそれぞれ同定した。(c)IFN

著効後の肝発癌(SVR-HCC)に関連する遺伝要因を同定(Matsuura K et al. Gastroenterology 2017)：

IFN 治療により HCV を排除した患者（n=942）を対象とした GWAS により、SVR-HCC に関連する SNP 

rs17047200 を同定した（OR=2.37, P=2.66 × 10-8）（PCT/JP2017/13525：田中・徳永）。この SNP は TLL1

遺伝子のイントロンに存在し、スプライシングバリアントと関連していた。多変量解析の結果、この

SNP は独立した SVR-HCC の危険因子であり、既報の危険因子を組み合わせることで肝線維化進展の有

無別の発癌予測モデルを構築した。TLL1 は、①星細胞の活性化あるいは肝線維化進展に伴って強く誘

導された。②コリン欠乏ラット（NASH 発癌モデル）において線維化進展と共に発現上昇した。③ヒト

肝組織においても同様の傾向であり、線維化関連遺伝子の 1 つであることがわかった。(d)GWAS に基

づく変異情報と遺伝子発現情報、文献情報などを用いた統合解析を行い、HCV 除去後肝癌の原因遺伝

子の推定及び作用機構の推定モデルの作成を行った（池尾）。(e)DAA 治療後の肝線維化改善あるいは

肝発癌と IL28B, PNPLA3, TLL1 SNPs などとの関連性について検討を開始した（黒崎）。(f)Lect2 によ

る肝細胞の RIG-I 活性化には HGF の受容体 MET への結合が関与している可能性が示唆された（本多）。

(g)難治性腹水患者におけるトルバプタン治療効果に関与する複数の SNPs を GWAS により同定。

Validation のための検体収集を継続。 

3．エピゲノム解析を含むオミックス解析：(a)癌部および非癌部肝組織を用いた包括的解析による肝

発癌の宿主要因の同定：①網羅的 DNA メチル化情報を統合しウイルス感染の有無によるメチロームの

相違、NAFLD や肥満など癌以外の肝疾患と癌症例背景肝のメチロームの相違を解析した（野島）。②DNA 

methylation マイクロアレイ（450 BeadChip）により癌部高メチル化遺伝子 TBX15 を同定し、肝細胞

癌・癌部低発現が予後不良であることを証明した（島田）。③CHC 全症例間で肝前駆細胞関連遺伝子

（EpCAM 及び Sox9）と発現量が相関する“HCV 感染肝リモデリング関連遺伝子群”を抽出した（小森）。

④線維化軽度NAFLDと線維化高度NAFLDにおいてRNAシークエンスを行った結果、PAPLN、LBH、DPYSL3、

JAG1 の遺伝子が線維化高度 NAFLD において発現上昇し、ミトコンドリアに関連する遺伝子が線維化高

度 NAFLD において発現低下していることを報告した（中島）。(b)肝癌に関連する血清バイオマーカー

の同定：①HBV 肝癌、HCV 肝癌、NBNC 肝癌の血清・末梢血単核球細胞に共通して発現変動を認める

microRNA を複数同定（小暮）。②SVR 後肝発癌に関連する血清中 miRNA を 13 種類同定（内藤）。③DAAs

治療後、肝線維化改善に関連する血清中の microRNA を複数同定（須田）。④肝細胞癌肝切除術前・術

後の血清網羅的 metabolome 解析により、肝切除術後有意に減少したトリプシン・ロイシン・バリンを

発癌バイオマーカー候補として同定（島田）。(c)Microbiome 解析：腸内細菌叢に由来する C 型肝炎

増悪因子を明らかにした。(d)発癌母地としての非癌部肝組織あるいは末梢血単核球(PBMC)でのオミ

ックス解析：病態進展に伴う miRNA を同定。さらに、約 20 年前の C型慢性肝炎患者の凍結肝組織（発

癌した例 vs. 非発癌例）を用いた miRNA 解析を実施した。同時に、背景肝における HCV ゲノムの多様

性を次世代シークエンスにて解析した（田中）。 

 

1. Collection of specimen and clinical information: We collected genomic DNA from approximately 
7,000 specimens of liver disease patients (mainly hepatitis C), along with serum (plasma, peripheral 
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blood mononuclear leukocyte (PBMC)) and clinical information so far from 69 facilities of the whole 
Japan. Additionally, we collected liver tissues (freeze, paraffin) including liver cancer and non-cancer 
tissues according to fibrosis stage, as well as liver tissues from NAFLD/NASH patients for Omics 
analyses. 
2. Genome-wide association study (GWAS) and a functional analysis: The search of the host factor 
about HCV-related disease progression in population-based or hospital-based cohorts. (a) The 
identification of the genetic factor associated with liver carcinogenesis: In age-adjusted 
population-based cohort with similar HCV infection period, we identified genetic factors associated 
with hepatocellular carcinoma (HCC) by GWAS. Candidate single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
are confirmed in an independent Taiwanese population-based cohort. (b) We identified candidate 
SNPs associated with interferon-induced depression (Matsunami K et al. PLoS ONE 2016), and 
HCV-related lichen planus (Nagao Y et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2017). (c) GWAS identified 
TLL1 variant associated with development of HCC after eradication of HCV infection (Matsuura K 
et al. Gastroenterology 2017): We found a strong association between the SNP rs17047200, located 
within the intron of the tolloid like 1 gene (TLL1) on chromosome 4, and development of HCC; there 
was a genome-wide level of significance when the results of the GWAS and replication study were 
combined (odds ratio, 2.37; P=2.66×10–8) (PCT/JP2017/13525). Multivariate analysis showed 
rs17047200 AT/TT to be an independent risk factor for HCC (hazard ratio, 1.78; P=.008), along with 
male sex, older age, lower level of albumin, advanced stage of hepatic fibrosis, presence of diabetes, 
and higher post-treatment level of α-fetoprotein. Combining the rs17047200 genotype with other 
factors, we developed prediction models for HCC development in patients with mild or advanced 
hepatic fibrosis. Levels of TLL1 mRNA in human hepatic stellate cells increased with activation. 
Levels of TLL1 mRNA increased in liver tissues of rodents with hepatic fibrogenesis, compared with 
controls. Levels of TLL1 mRNA increased in liver tissues of patients with progression of fibrosis. 
Gene expression levels of TLL1 short variants, including isoform 2, were higher in patients with 
rs17047200 AT/TT. (d) Based on GWAS data, we conducted integrated analysis of gene expression 
profiles to identify the causal genes of target diseases also proposed the model of molecular 
mechanism. (e) The study is now ongoing to analyze genetic factors such as IL28B, PNPLA3 and 
TLL1 SNP related to the decrease of liver stiffness and HCC development after HCV eradication by 
direct acting anti-vitals (DAAs) therapy. (f) We evaluated how Lect2 activated RIG-I in hepatocytes, 
and found the binding of Lect2 to MET, well known receptor of HGF, might be involved in RIG-I 
activation. (g) The study is now ongoing to analyze genetic factors associated with the response of 
Tolvaptan, diuretic drug for decompesated liver cirrhosis. Samples for validation study are collected. 
3. Omics analysis including the epigenetic analysis: (a) Identification of the host factors associated 
with liver carcinogenesis by the comprehensive analysis using the liver cancer and non-cancer 
tissues: a-1) Integrating comprehensive DNA methylation data cross-sectionally across different 
research, we are exploring differences in methylomes (genomic-wide methylation status) 
with/without the virus infection, between liver diseases other than cancer (such as NAFLD and 
obesity) and background liver in cancer cases. a-2) Genome-wide DNA methylation profiling 
indicates that hypermethylation and reduced expression of TBX15 in tumor tissue represents a 
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potential biomarker for predicting tumor progression and poor survival of patients with 
hepatocellular carcinoma (HCC). a-3) By the use of hepatic gene expression data set, the liver 
remodeling genes, that are co-expressed with EpCAM or SOX9 during HCV infection, were identified. 
a-4) Of 1,777 genes differentially expressed between mild and advanced NAFLD, 4 hub genes 
(PAPLN, LBH, DPYSL3, and JAG1) overexpressed in advanced NAFLD. The genes related with 
mitochondrial function were downregulated in advanced NAFLD. (b) Identification of serum 
biomarkers associated with liver carcinogenesis: b-1) Several microRNAs in serum or PBMCs were 
identified to show up- or down-regulated in the three groups (HBV-, HCV-, NBNC-HCC). b-2) A 
comparison of expression profiles showed 13 miRNAs whose expression changes were statistically 
significant in patients with SVR-HCC comparing with patients who did not develop HCC after SVR. 
b-3) Several miRNAs were expressed only in the serum of patients with improvement of liver fibrosis 
after DAAs therapy. b-4) Three essential amino acids, such as trypsin, leucine and valine, were 
identified as the candidate of carcinogenic biomarkers, because those 3 serum amino acids were 
decreased after hepatic resection compared to before hepatic resection. (c) Omics analysis in 
non-cancer tissue or PBMC: Identification of miRNAs associated with disease progression. Using 
frozen liver tissues of CHC patients (cancer-causing samples vs. non-cancer approximately 20 years 
later), we carried out miRNA analysis and HCV genome analysis by next-generated sequencing.  
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multicenter, prospective study, Poster, Kessoku T, Sumida Y, Imajo K, Honda Y, Ogawa Y, 
Yoneda M , Ono M, Egushi Y, Nakajima A, Japan Study Group of NAFLD (JSG-NAFLD),  
The International Liver Congress 2016 (ILC) for the 51st annual meeting of the European 
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析, 口頭, 小森敦正, 林康平, 釘山有希, 戸次鎮宗, 内田信二郎, 橋元悟, 佐伯哲, 長岡進矢, 

山崎一美, 阿比留正剛, 伊東正博, 八橋弘, 第 23 回肝細胞研究会, 2016/7/8, 国内. 
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