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研究成果の概要：肝炎肝組織は多くのリンパ球浸潤を伴っており、様々な免疫担当細胞の浸潤

が肝蔵で認められる。これらが末梢血リンパ球の遺伝子発現変化として現れている可能性があ

る。本研究では末梢血液細胞の遺伝子発現の肝病態を反映する指標としての可能性を検討した。

まず、25 例の健常例と 88 例の C 型慢性肝炎症例の末梢血液の遺伝子発現プロファイルを解析

した。健常例と C型慢性肝炎症例の末梢血液の遺伝子発現は大きく異なっており、階層クラス

ター解析や Support vector machine を用いた教師付学習法に於いて 100%の分類が可能であっ

た。C 型慢性肝炎症例の末梢血液では蛋白翻訳、インターフェロン、アポトーシスシグナルの

活性化を認め健常者と大きく異なった免疫状態を呈することが明らかとなった。次に、32 例の

C型肝硬変症例と 30 例の C型肝硬変肝癌合併症例の末梢血単核球（PBMC）の遺伝子発現を解析

した。両群の遺伝子発現も大きく異なっており、肝癌合併症例では、抗原提示、ユビキチンプ

ロテアソーム系、細胞周期、ストレス応答に関わる遺伝子群の発現亢進が認められた。また 12

例の外科的切除肝癌組織より癌部および非癌部浸潤リンパ球をレーザーキャプチャーマイクロ

ダイセクションにて選択的に回収し遺伝子発現を解析すると、肝癌浸潤リンパ球の遺伝子発現

は非癌部浸潤リンパ球に比べ、抗原提示、ユビキチンプロテアソーム系など末梢血液で発現亢

進した同様の遺伝子群が発現亢進しており、癌局所の浸潤リンパ球の遺伝子発現情報が末梢血

の遺伝子発現変化として反映されることが明らかとなった。以上より末梢血液の遺伝子発現情

報により肝局所の免疫状態、病態を解析できる可能性が示唆され、肝病態の診断、治療効果判

定に応用できる可能性が示唆された。 
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１． 研究開始当初の背景 
 

これまでの多くの報告は、生検や手術で得

られた患部組織を解析したものであり、組織

採取は患者への侵襲を伴う。末梢血液細胞を

用いて病態の診断が可能になれば外来での採

血のみで検査が終了するので、このシステム

がいったん確立すれば医療・診療システムに

果たす役割も大きいと考えられる。 
これまでに正常肝から慢性肝炎、さらには

肝癌へ至る一連の病態における肝組織での
遺伝子発現プロファイリング解析を行い、病
態の進展に関わる分子機構を明らかにして
きた。 
 
２．研究の目的 
 

肝炎肝組織は多くのリンパ球浸潤を伴っ
ており、様々な免疫担当細胞の浸潤が肝蔵で
認められる。これらが末梢血リンパ球の遺伝
子発現変化として現れている可能性がある。
本研究では末梢血液細胞の遺伝子発現の肝
病態を反映する指標としての可能性を検討
した。 
 
３．研究の方法 
 
I) 健常例25例、C型慢性肝炎症例88例、C型
肝硬変症例32例、肝癌合併C型肝硬変症例30
例の末梢血液から単核球（PBMC）を分離後、
RNAを抽出し、antisense RNA増幅法にて１回
増幅後、Cy3及びCy５でラベリングし約3万遺
伝子を搭載したAceGene(日立ソフト)を用い
て発現プロファイルを解析した。 
 
II) ス キ ャ ナ ー は Scan Array 
Express(Perkin Elmer)、スポット画像解析
はDNASIS Array(日立ソフト)、データ解析
および統計解析にはBRB-Array tool(NCBI)を
用いた。 
 
III) パ ス ウ ェ イ 解 析 に は MetaCoreTM 
(GeneGo)を用いた。 
 
４．研究成果 
 

25 例の健常例と 88 例の C 型慢性肝炎症例
の末梢血液の遺伝子発現プロファイルを解
析した。健常例と C型慢性肝炎症例の末梢血
液の遺伝子発現は大きく異なっており、階層
クラスター解析や Support vector machine
を用いた教師付学習法に於いて 100%の分類
が可能であった。C 型慢性肝炎症例の末梢血
液では蛋白翻訳、インターフェロン、アポト
ーシスシグナルの活性化を認め健常者と大
きく異なった免疫状態を呈することが明ら
かとなった。 

次に、32 例の C 型肝硬変症例と 30 例の C
型肝硬変肝癌合併症例の末梢血単核球
（PBMC）の遺伝子発現を解析した。両群の遺
伝子発現も大きく異なっており、肝癌合併症
例では、抗原提示、ユビキチン・プロテアソ
ーム系、細胞周期、ストレス応答に関わる遺
伝子群の発現亢進が認められた。 

さらに 12 例の外科的切除肝癌組織より癌

部および非癌部浸潤リンパ球をレーザーキ

ャプチャーマイクロダイセクションにて選

択的に回収し、遺伝子発現を解析した。肝癌

浸潤リンパ球においては、T 細胞およびマク

ロファージで特徴的に発現する遺伝子が多

数発現しており、免疫組織染色にても確認し

た。有為に発現亢進を示した遺伝子 773 個が

関連する生物学的プロセスは、抗原提示、低

酸素および酸化ストレスへの応答、ユビキチ

ン・プロテアゾーム蛋白分解、細胞周期、mRNA

プロセスに関連したものであり、末梢血液で

発現亢進した同様の遺伝子群が発現亢進し

ていた(下表)。以上より癌局所の浸潤リンパ

球の遺伝子発現情報が末梢血の遺伝子発現

変化として反映されることが明らかとなっ

た。 

 

肝癌浸潤リンパ球、肝癌患者 PBMC にお
いて発現亢進した遺伝子に関する共通

の生物学的プロセス 

Antigen presentation  

Ubiqutin-proteasomeal proteolysis 

mRNA processing 

Cell cycle 

Response to hypoxia and oxidative 
stress  

 

健常者と C型慢性肝炎例では末梢血液の遺

伝子発現が大きく異なることを明らかにし

た。また、肝癌浸潤リンパ球の遺伝子発現プ

ロファイルを包括的に解析することにより、

癌局所の免疫応答の特徴を明らかにした。ま

た、肝癌浸潤リンパ球の特徴が、全身を循環

する PBMC の遺伝子発現に反映されているこ

とを初めて見出した。このことは、末梢血液

の遺伝子発現情報により肝局所の免疫状態、

病態、発癌の有無を解析できる可能性を示唆

しており、肝病態の診断、治療効果判定に応

用できる可能性が示唆された。 
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