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第一章 要旨 

 

近年の疫学研究から肥満が肝発癌を促進することが判明しつつあり、肥満に

伴うアディポネクチン(Adn)分泌低下が発癌を促進する要因であると推察され

ている。今回我々は、慢性 C 型肝炎患者 325 人の保存血清を用いた後ろ向きコ

ホート研究を行い、低 Adn 血症が発癌を促進するか検証した。Adn 中央値は男

性よりも女性の方が、また男女共に健常者よりも慢性Ｃ型肝炎患者の方が有意

に高値を示した。予想外なことに男女共に高 Adn 群で有意に発癌率が高く多変

量解析でも高 Adn 血症は独立した危険因子であった。Adn が発癌を促進する作

用をもつか、他の因子とは独立して何らかの肝臓の病態を反映している可能性

が示唆された。 
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第二章 緒言 

 

 肝細胞癌（Hepatocellular Carcinoma、以下 HCC）は全世界の悪性腫瘍の中では

5 番目に多く、全世界的に増加傾向にある[1,2]。最近、疫学的研究で肥満やメタ

ボリック症候群が HCC のリスクを増加させるという報告もみられる[3-5]。肥満

やメタボリック症候群の患者数が日本及び欧米諸国で増えているため、肥満と

肝発がんに何らかの関係があるのではないかと近年注目されつつある。 

 肥満やメタボリック症候群が肝発がんにどのように関係するかについては今

のところよく分かっていない。しかしながら、脂肪組織から分泌されるサイト

カインであるアディポカインの肥満による異常調節がその機序を解明する重要

な鍵となると考えられている[6,7]。脂肪細胞はレプチン、アディポネクチン、

腫瘍壊死因子アルファ（tumor necrosis factor α 以下 TNFα）、インターロイキン

6(IL-6)やレジスチンなどのような種々のアディポカインを分泌することにより、

他臓器における脂質代謝を制御するが、内臓脂肪が増えるような肥満により、

レプチン、TNFα、インターロイキン 6 やレジスチンなどの分泌量が増加し、ア

ディポネクチンの量が低下する[6,7]。これらのアディポカインは門脈を介して直

接肝臓に作用し、肝疾患に影響を与えると考えられている[8]。 

 アディポネクチンは、アディポカインの一種であり、抗炎症作用やインスリ

ン感受性増強作用を持つサイトカインとして知られており、体重が増加すると
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その分泌量が低下することが知られている[9]。低アディポネクチン血症は脂質

異常や心血管関連疾患のような肥満関連の疾患の増悪に寄与しているという報

告がされている[10-12]。更に、低アディポネクチン血症は動物モデルにおいて

肝臓の脂肪変性をもたらすとともに、炎症や線維化を促進して、肝発がんに関

与するという報告もある[13-15]。このような動物モデルの実験結果は、特に非

アルコール性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis、以下 NASH)などのような

ヒトの肝疾患に応用できると考えられる。確かに、NASH 患者のアディポネク

チン量は低く、それが肝における脂肪蓄積や壊死炎症と関連していた[16]。 

 C 型慢性肝炎ウイルス感染はアメリカ合衆国、南欧州諸国および日本におい

て HCC の主要な原因である[2]。肥満やメタボリック症候群は NASH と同様に C

型慢性肝炎において肝発がんと関連があることが見出されており[5,17]、また低

アディポネクチン血症が C 型肝炎ウイルス関連の肝発がんに関連する可能性が

考えられる。アディポネクチンが HCV のウイルス量やウイルスのジェノタイプ、

抗ウイルス療法に対する反応性、インスリン抵抗性、また肝脂肪化や炎症、線

維化のような肝組織の変化などと関連があるという研究が報告されているが、

いまだ議論の余地があるところである[10,18-24]。C 型肝炎ウイルス感染そのも

のが血清アディポネクチン量に影響するかどうかも報告は一致していない

[18,19]。肝炎ウイルス関連の肝発がんにおけるアディポネクチンの役割に関し
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ても、肝発がんに寄与しないとする報告と、寄与するとの報告があるが、研究

そのものの数がまだ少ない[10,20,25]。 

 我々は背景肝疾患により肝発がんにおけるアディポネクチンの役割が異なる

かどうかを検討するため、B 型慢性肝炎発がん患者、C 型慢性肝炎発がん患者、

非 B 非 C 型肝炎発がん患者の各群を設定し、発がん時のアディポネクチン値を

測定する横断研究を行った。その結果、C 型慢性肝炎による発がん患者の方が、

他の因子を有する発がん患者と比較して、有意にアディポネクチン値が高いこ

とが分かった（図 1）。背景肝疾患によりアディポネクチンの役割が異なる可能

性があるが、それぞれの背景肝疾患により肝発がんにどのように関連するかを

調べる必要がある。 

例えば NASH 患者や C 型慢性肝炎患者において、低アディポネクチン血症が

将来の肝発がんに関連するかどうかそれぞれ検証ができればよいが、NASH 患

者においては将来発がんする可能性の高い、いわゆる高危険群の囲い込みが難

しい状況にある。図１に示したように、発がん患者のアディポネクチン値は他

の背景肝疾患肝発がん患者よりも C 型慢性肝炎の方が高いが、高アディポネク

チン値を示す C 型慢性肝炎患者においてアディポネクチンは肝炎重症度を改善

する役割があるのではないかということ、及び C 型慢性肝炎患者の中でもとり

わけアディポネクチン値が低くなるような患者が将来 HCC 生じるリスク因子
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になるのではないかという仮説を立てた。このことを実証するため、我々は C

型慢性肝炎患者における血清アディポネクチン濃度と肝発がんのリスクとの関

連を解析するための後ろ向きコホート研究を行った。 

  



8 
 

 

 

図１．性別で分けた各背景肝因子別アディポネクチン値(N=320) 

男性よりも女性の方がアディポネクチン値は高く、また C 型慢性肝炎患者の方

が、他背景肝因子を有する患者よりも有意にアディポネクチン値は高い。 
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第三章 対象と方法 

 
 
3-a) 対象患者 

 1994 年 1 月 1 日から 2002 年 12 月 31 日までの間に、HCC を有する患者およ

びその治療歴のある患者を除いて、1428 人の HCV-RNA 陽性患者が、東京大学

医学部附属病院消化器内科の外来を受診した。その中で、インフォームドコン

セントを得られ、血清を採取された患者を本研究の対象患者とした。B 型肝炎ウ

イルス表面抗原(HBs-Ag)陽性者、胆道系疾患を有する患者、血清収集時にイン

ターフェロンの治療を受けていた患者、セカンドオピニオン目的で受診された

患者は本研究から除外した。また、経過観察中にインターフェロン療法を行っ

た患者については、インターフェロン治療終了後 24 週以上経過して、HCV アン

プリコア定性法で陰性である状態を、持続性ウイルス学的著効(SVR)と定義した。

更に血清採取より 1 年以内に HCC を発症した患者は偶然エントリー時に画像で

HCC と診断できないような、小さな早期の肝細胞癌を有する可能性を考え、除

外した。以上より最終的に 325 人を本研究の対象患者とし、エントリー時点で

の血清アディポネクチン濃度とその後の HCC 発症率との関連を解析することと

した(図２)。採取された血清が空腹時のものであるかどうかは情報がなかったが、

アディポネクチンは食事やサーカディアンリズムに関連しないとの報告があり 
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 図２．対象患者の流れ 
 上記 325 人の保存血清中のアディポネクチン濃度を測定し、肝発がんとの関

連について、後ろ向きコホート研究として男女別に検討した。 
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[26,27]、本研究に適切であると考えられた。すべての血液検査も同じ採血時に行

われた。HCV RNA 定量はアンプリコア HCV アッセイ法ヴァージョン１(ロシ

ュ社、東京、日本)を、HCV セロタイプはセロタイピングアッセイ(SRL 社、東

京、日本)を使用してそれぞれ計測した。肝生検を施行されていない患者では、

門脈圧亢進を示すような臨床的もしくは検査上での特徴を有しているもの(内視

鏡検査や腹部超音波検査を使用して側副血行路や食道静脈瘤などの存在を示し

得たもの)を臨床的肝硬変として診断した[28]。コントロールとなる血清は年齢

と性別をマッチさせた肝疾患を有していない、三井記念病院の健康診断を受け

た 70 名の健常者から収集した（三井記念病院 承認番号：MEC2009-30）。こ

の研究は 1975 年のヘルシンキ宣言に遵守して行われ、東京大学の倫理委員会に

て承認された（承認番号：3114）。 

 

3-b) 患者のフォローアップと肝細胞癌の診断 

すべての患者に対して外来初診時に腹部超音波が行われ、HCC と診断された

患者はこの研究から除外された。その後、3 ヶ月から 6 ヶ月ごとに外来フォロー

された。腫瘍マーカー上昇時あるいは腹部超音波検査にて肝細胞癌出現が疑わ

れた際に造影 CT 検査が行われた。HCC は動脈相の早期濃染と後期相の染まり

抜けで診断された。HCC が確診できないときは、超音波ガイド下肝腫瘍生検が

行われ、病理学的に Edmondson-Steiner 分類に沿って評価された。HCC 発症まで
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の期間は血清採取時より HCC 診断までの期間とした。非発がん患者では、HCC

を発症せず亡くなった時点、フォローアップされた最終来院日、またはこの研

究期間の終了日を打ち切りとした。最終観察日は、2009 年 1 月 31 日とした。 

 

3-c) アディポネクチンと高分子量アディポネクチンの分析試料 

 採取された患者血清は-70℃で保管された。アディポネクチン濃度は市販され

ている ELISA キット(R&D Systems, Minneapolis, MN))を使用して計測した。高分

子量アディポネクチン濃度は民間試験所(SRL 社)で計測した。中低分子量アディ

ポネクチン濃度は全体のアディポネクチン濃度から高分子量アディポネクチン

の値を差し引いたものとして算出した。 

 

3-d) 免疫組織化学染色 

 肝生検で採取された検体は 10%濃度の中性緩衝ホルマリンに固定し、パラフ

ィン包埋し、その後薄片とした。免疫組織化学染色のため、検体は脱パラフィ

ンした後、0.01 モルのクエン酸で賦活化し、その後,3%過酸化水素メタノール溶

液で内因性ペルオキシダーゼ活性を抑えた。その後、10％ヤギ血清/2%ウシ血清

アルブミン溶液でブロッキングし、第一抗体として抗アディポネクチン抗体(マ

ウスモノクローナル抗体)(Abcam, Cambridge, UK).と 4℃で一晩反応させた。二次

抗体としてペルオキシダーゼ標識抗マウス IgG ポリクローナル抗体(動物種：ヤ
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ギ)を加え、発色基質として 3,3’-ジアミノベンジジン(Sigma-Aldrich, St. Louis, 

MO)を使用し視覚化した。免疫染色の強弱について、臨床データをブラインド

されている 1 人の観察者によって判断した。 

 

3-e) 統計学的手法 

 グループ間のアディポネクチン濃度の差異は Student’s t-test にて評価した。両

側検定で P 値 0.05 未満を有意差ありと判定した。累積 HCC 発癌率は

Kaplan–Meier法にて評価し、ログランクテストでグループ間の差異を評価した。

肝発がんに対するリスク因子を解析するため、エントリー時点で得られた変数

(年齢、BMI、飲酒量、アルブミン濃度、総ビリルビン濃度、ALT、AST 濃度、

プロトロンビン時間、血小板、AFP 濃度、糖尿病の併存疾患、アディポネクチ

ン濃度)について、Cox 比例ハザードモデルを用いた単変量および多変量解析で

評価した。更に、高分子アディポネクチンおよび中低分子量アディポネクチン

についても Cox 比例ハザードモデルを用いた多変量解析で評価した。各変数と

の相関関係はスピアマンの順位相関係数にて分析した。糖尿病の罹患について

は、既往の診断または 75gOGTT 試験に基づき判定した[29]。データの解析には、

解析ソフト S-PLUS 2000 (MathSoft Inc. Seattle, WA)と SAS Software version 9.1 

(SAS Institute Inc. Cary, NC).を使用した。  
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第四章 結果 

 
 
4-a) 患者背景とアディポネクチン濃度 

 対象患者は 325 人(146 人が男性、179 人が女性)であり、エントリー時の平均

年齢は 58.0 歳であった（表１）。BMI の中央値は男性で 22.7 kg/m2、女性で 22.3 

kg/m2、糖尿病の罹患率は男性で 15.8%、女性で 8.4%であった。組織学的もしく

は臨床的肝硬変の患者は男性で 45 人（30.8%）、女性で 56 人(31.8%)であった。

アディポネクチン濃度は、健常者間においても C 型肝炎患者間においても男性

よりも女性のほうが有意に高かった（図３）。そのため以後の解析はすべて男女

別に行った。また、男女ともに健常者よりも C 型慢性肝炎患者の方が有意に高

値を示した（図３）。 

 

4-b) アディポネクチンと臨床パラメータとの相関関係 

C 型慢性患者におけるアディポネクチンの臨床的意義を明らかにするため、ア

ディポネクチン濃度と他の臨床バラメータとの相関関係を調べた(表２,３)。男性

では、血清アディポネクチンは年齢と正の相関、BMI および血小板と負の相関

を示した。女性では、年齢と正の相関を示し、糖尿病と診断された患者のアデ

ィポネクチン濃度は低かった。ウイルス量やセロタイプとアディポネクチン濃

度は相関がなかった。
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表１. 患者背景 

Variable 
全体 男性 女性 

(n=325) (n=146) (n=179) 

年齢(歳)a 60 (52–65) 60 (51–66) 60 (53–65) 

血小板数(×103/µl)a 147 (106–187) 148 (109–182) 144 (105–193) 

総ビリルビン値(mg/dl)a 0.7 (0.5–0.9) 0.7 (0.6–0.9) 0.6 (0.5–0.8) 

血清アルブミン値(g/dl)a 4.0 (3.8–4.2) 4.0 (3.8–4.2) 4.0 (3.8–4.2) 

AST 値 (IU/l)a 53 (36–81) 54 (42–76) 52 (32–83) 

ALT 値 (IU/l)a 59 (33–96) 65 (47–100) 51 (30.5–92.5) 

AFP 値(ng/ml)a 5.0 (3.0–11) 6.0 (3.0–11.4) 5.0 (3.5–10.5) 

プロトロンビン活性(%) 85.5 (74.3–100) 85.7 (73.8–97.4) 85.1 (74.4–100) 

飲酒量 >50 g/日, n (%) 46 (14.2) 42 (28.8) 4 (2.2) 

BMI (kg/m2)a 22.5 (20.4–24.6) 22.7 (20.9–24.6) 22.3 (20.3–24.7) 

糖尿病, n (%) 38 (11.7) 23 (15.8) 15 (8.4) 

HCV セロタイプ 1, n (%) 241 (74.2) 113 (77.3) 128 (71.5) 

IFN 治療を受けた患者, n (%) 49 (15.1) 21 (14.4) 28 (15.6) 
a中央値 (第 1四分位点 - 第 3四分位点)  
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図３.  

 

図３.健常者(男性 30 名、女性 40 名)および C 型慢性肝炎患者の血清アディポ

ネクチン濃度。データは平均および標準偏差を示している。 

 



17 
 

 

表２. 血清アディポネクチン濃度と他の臨床パラメータとの相関関係（連続変数） 

 男性   女性  

Variables スピアマン相関係数 p   
スピアマン相関

係数 
p 

年齢 0.325 <0.0001  0.224 0.003 
血小板数 -0.189 0.023  -0.127 0.089 
総ビリルビン値 0.033 0.77  0.05 0.46 
血清アルブミン値 -0.152 0.059  -0.077 0.27 
AST 値 0.115 0.17  0.05 0.5 
ALT 値 0.012 0.89  -0.001 0.98 
AFP 値 0.028 0.77  0.087 0.27 
プロトロンビン活性 -0.12 0.12  -0.013 0.77 
BMI -0.392 <0.0001  -0.105 0.16 
 

表３.血清アディポネクチン濃度と他の臨床パラメータとの相関関係（群間比較） 

 男性   女性  

Variables 
血清アディポ

ネクチン濃度 
p   

血清アディポ

ネクチン濃度 
p 

糖尿病              あり a 10.8±8.2 0.22  15.0±11.6 0.04 
                    なし a 12.4±7.7   20.6±6.5  
飲酒量      >50 g/日 a 11.2±7.5 0.25  14.4±9.9 0.28 
            ≤50 g/日 a 12.5±7.8   20.2±11.8  
HCV ウイルス量  0.56   0.35 
HCV セロタイプ 1 12.2±7.2 0.83  20.3±11.5 0.77 
     他のセロタイプ 11.9±9.3   19.8±12.3  

a平均 ± 標準偏差 
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4-c) アディポネクチン濃度による累積発癌率 

平均 9 年の観察期間中、36 人(男性 19 人、女性 17 人)がフォローアップから

脱落した。観察期間終了時までに 122 人(男性 67 人、女性 55 人)が発癌した。累

積発癌率は男性においては 5 年で 31.5%,10 年で 42.0%(1 人年あたり 5.5％)、女

性においては 5 年で 17.3%,10 年で 29.3%(1 人年あたり 3.2%)であった。血清アデ

ィポネクチン値の中央値(男性 10.5µg/ml、女性 16.7µg/ml)をカットオフとして、

それぞれ高アディポネクチン群と低アディポネクチン群の 2 群に分けた。その

結果、男女ともに高アディポネクチン群で有意に発癌率が高かった（男性

p=0.032、女性 p=0.01）(図４)。男性患者の低アディポネクチン群での累積発癌

率は 5 年で 21.9%、10 年で 37.7%であるのに対し、高アディポネクチン群では 5

年で 41.1%、10 年で 51.0%であった。女性患者の低アディポネクチン群では、5

年で 12.4%、10 年で 19.3%であるのに対し、高アディポネクチン群では 5 年で

22.2%、10 年で 39.2%であった。 
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図４. 

 

図４.性別で分けたアディポネクチン値の中央値で 2 群に分けた HCC 発がんの

累積発癌率(男性中央値：10.5µg/ml、女性中央値：16.7µg/ml)。 

(A)：男性患者、(B)：女性患者 
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4-d) 危険因子 

HCC 発がんに対するリスク因子の解析はすべて男女別に行った。単変量解析

では高アディポネクチン血症であること(男性 >10.5µg/ml、女性 >16.7µg/ml)は

HCC に対する有意な危険因子であった(表４)。他、年齢、血清 AFP 値、血清ア

ルブミン値のような肝疾患の進行を示唆するような臨床パラメータも HCC 発が

んのリスク因子であった。男性患者において、アルコール消費量、糖尿病罹患

はリスク因子であり、女性患者において、BMI 高値はリスク因子であった。多

変量解析(比例ハザード分析)では、女性患者において高アディポネクチン血症は

独立した危険因子であることが分かった（ハザード比(HR)2.07、95%信頼区間

1.06-4.04;P=0.031、表４）。男性患者において高アディポネクチン血症の p 値は

境界値であった。（HR 1.82、95%信頼区間 1.00-3.33;p=0.050）。年齢、プロトロン

ビン時間、血清 AFP 値は男女共に独立した危険因子であった。アルコール消費

量は男性患者においてのみ独立した危険因子であった。女性患者において BMI

が、また男性患者において糖尿病がそれぞれ HCC 発がんに対するリスク因子に

関連する傾向を認めた（HR 1.09、95%信頼区間 0.99-1.19;p=0.061、HR 1.81、95%

信頼区間 0.96-3.44；P=0.066）。 
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表４.HCC 発がんに対する危険因子：単変量/多変量解析 

Variable 
単変量解析 

p 
多変量解析 

p 
ハザード比(95% CI) ハザード比(95% CI) 

男性     
 年齢 (/歳) 1.07 (1.04–1.10) <0.0001 1.05 (1.02–1.09) <0.0001 

 血小板数 (/ 103/µl) 0.987 (0.982–0.992) <0.0001 0.995 (0.990–1.001) 0.13 

 総ビリルビン値 (/0.1 mg/dl) 1.05 (1.00–1.12) 0.057 0.99 (0.92–1.07) 0.96 
血清アルブミン値(/0.1 g/dl) 0.87 (0.81–0.93) <0.0001 1.01 (0.94–1.09) 0.72 

 AST 値(/1 IU/l) 1.005 (1.001–1.008) 0.005 1.00 (0.99–1.02) 0.22 
 ALT 値(/ 1 IU/l) 1.002 (0.999–1.005) 0.21 0.99 (0.98–1.00) 0.41 

 AFP 値 >10 ng/ml 3.58 (2.19–5.86) <0.0001 2.99 (1.70–5.24) 0.0001 
 プロトロンビン活性(per 1%) 0.94 (0.92–0.96) <0.0001 0.95 (0.93–0.97) <0.0001 
飲酒量 >50 g/day 1.76 (1.07–2.89) 0.025 1.88 (1.04–3.37) 0.034 

 BMI (per 1 kg/m2) 0.97 (0.90–1.04) 0.44 1.01 (0.93–1.09) 0.76 

 糖尿病 (yes) 1.89 (1.06–3.37) 0.029 1.81 (0.96–3.44) 0.066 

 アディポネクチン濃度 

>10.5 µg/ml 
1.69 (1.03–2.76) 0.034 1.82 (1.00–3.33) 0.050 

     

女性     
年齢 (/歳) 1.12 (1.07–1.16) <0.0001 1.11 (1.06–1.17) <0.0001 

血小板数 (/ 103/µl) 0.976 (0.969–0.982) <0.0001 0.98 (0.97–0.99) 0.004 

総ビリルビン値 (/0.1 mg/dl) 1.15 (1.08–1.23) <0.0001 0.86 (0.76–0.97) 0.015 
血清アルブミン値(/0.1 g/dl) 0.82 (0.77–0.89) <0.0001 0.94 (0.85–1.04) 0.27 

 AST 値(/1 IU/l) 1.008 (1.004–1.012) <0.0001 0.99 (0.98–1.00) 0.32 
 ALT 値(/ 1 IU/l) 1.004 (1.001–1.007) 0.019 1.00 (0.99–1.01) 0.83 

 AFP 値 >10 ng/ml 10.51 (5.96–18.53) <0.0001 4.85 (2.38–9.90) <0.0001 
 プロトロンビン活性(per 1%) 0.91 (0.89–0.93) <0.0001 0.94 (0.91–0.98) 0.018 
飲酒量 >50 g/day 0.47 (0.17–1.30) 0.15 0.85 (0.33–2.20) 0.74 

 BMI (per 1 kg/m2) 1.15 (1.08–1.23) <0.0001 1.09 (0.99–1.19) 0.061 

糖尿病(yes) 1.78 (0.84–3.77) 0.13 0.84 (0.35–1.99) 0.69 

 アディポネクチン濃度 

>16.7 µg/ml 
2.02 (1.16–3.50) 0.012 2.07 (1.06–4.04) 0.031 
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女性患者において、高アディポネクチン血症および高 BMI であることは、両

因子が負の相関関係にあるにも関わらず、どちらも肝発がんのリスク因子であ

ることが上記の結果で示された。そのため、女性患者において、BMI で層別化

してアディポネクチンが肝発がんにどう影響しているのか調べることにした。

その結果、BMI>25 の過体重の女性患者において、高アディポネクチン血症であ

る患者の方がより肝癌の累積発癌率が高かった(p=0.0036)。一方で、BMI が 25

以下の女性患者では、その差は有意ではなかった(p=0.094)(図５)。このような結

果から、アディポネクチンは C 型肝炎患者の中で特に過体重である患者にとっ

て肝発がんと関連することが示された。 
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図５. 

 

図５. BMI で層別化した女性患者のアディポネクチン値の中央値で 2 群に分け

た HCC 発がんの累積発癌率のサブグループ解析 

(A)：BMI>25 の過体重患者、(B)：BMI≤25 の非過体重患者
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4-e) 免疫組織化学染色 

 アディポネクチンの肝内の局在を調べるため、我々は肝生検組織を使用して

アディポネクチンの免疫組織化学染色を行った。325 人のうち、64 人が血清収

集時期と同時期に肝生検が取られており、うち 35 人のパラフィン包埋された検

体を利用することができた(F0-2, n=9; F3, n=10; F4, n=16)。アディポネクチンは主

に肝細胞内に染色され、その染色度合いは線維化がより進行した症例の方が強

い傾向にあった(図６)。また、肝臓におけるアディポネクチンの染色度合いが弱

い患者よりも強い患者の方が、血清アディポネクチン濃度は高かった（図６）。 

  



25 
 

図６.  

 

図６. 肝臓組織内のアディポネクチンの免疫組織化学染色 

(A)免疫組織化学染色の典型像。茶色に染まっているところがアディポネクチン

の局在を示している。左図は肝線維化が軽度(F2)である患者で肝細胞が弱く染ま

っている(weak staining)。右図は肝線維化が強い(F4)患者で線維組織ではない

肝細胞が強く染まっている(strong staining)。(B)線維化のステージ別に分けた

アディポネクチン strong staining の割合。線維化が進行するにつれ、strong 

stain の率が高くなる。(C)weak and strong staining 別に分けた血清アディポ

ネクチン濃度との関係。データは平均および標準偏差を示している。
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4-f) アディポネクチンアイソフォームの検討 

 アディポネクチンにはいくつかのアイソフォームが存在しており、3 量体を形

成している低分子量、6 量体を形成している中分子量、12～18 量体を形成して

いる高分子量があり、それぞれが異なった役割がある[9]。最近の研究では、高

分子量アディポネクチンはインスリン感受性に関連して生物学的に機能するこ

とが報告されている[30]。高アディポネクチン対総アディポネクチン比（the ratio 

of HMW adiponectin to total adiponectin ; HMWR)がインスリン抵抗性、メタボリッ

ク症候群、心血管関連疾患発症の予測因子となることが報告されている[31,32]。

アディポネクチンのアイソフォームを調べるため、我々は、高アディポネクチ

ン血症が HCC 発がんの独立した危険因子であった女性患者において健常者およ

び C 型慢性患者の血中濃度を測定することにした。その結果、高分子量アディ

ポネクチン量も中低分子量アディポネクチン量も健常者女性と比較して C 型慢

性肝炎女性患者の方が、有意に高値であり(図６A)、どちらも総アディポネクチ

ン量と有意に相関していた(各々Spearman’s rho=0.928; p<0.0001, Spearman’s 

rho=0.985; p<0.0001)一方で、HMWR の比率は C 型慢性肝炎女性患者で有意に低

かった(図６B)。肝発がんとの関連を調べるため、高分子量アディポネクチンお

よび中低分子量アディポネクチンを(総)アディポネクチンの代わりに使用して

リスク因子を解析しなおした。 
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図 7. 

 

図７. 女性健常者および女性 C 型慢性肝炎患者のアディポネクチンアイソフォ

ーム。(A)：高分子量アディポネクチンおよび中低分子量アディポネクチン濃度。 

(B)：総アディポネクチン濃度に対する高分子量アディポネクチン濃度の比率。 

データは平均および標準偏差を示している。
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C 型慢性肝炎女性患者の高分子量アディポネクチン値および中低分子量アデ

ィポネクチンのそれぞれの中央値(5.96µg/ml、10.6µg/ml)をカットオフとして、

それぞれ 2 群に分けた。単変量解析において、高分子量アディポネクチンの高

いことと中低分子量アディポネクチンの高いことがどちらも肝発がんの有意な

リスク因子であることが示されたが、多変量解析において、中低分子量アディ

ポネクチンの高いことのみが独立した危険因子として残った(HR: 1.96; 95% CI: 

1.06–3.60; p=0.029; 表５). 
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表５. C 型慢性肝炎女性患者での HCC 肝発がんに対する高分子量アディポネクチンおよび中低分子量アディポネクチンの単

変量/多変量解析 

Variable 
単変量解析 

p 
多変量解析 

p 
ハザード比 (95% CI) ハザード比 (95% CI) 

高分子量アディポネクチン>5.96 
µg/ml 

1.99 (1.15–3.45) 0.014 N.S.  

中低分子量アディポネクチン>10.6 
µg/ml 

1.97 (1.14–3.42) 0.015 1.96 (1.06–3.60) 0.029 

N.S.: 有意差なし
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第五章 考察 

 

 アディポネクチンはメタボリック症候群において重要な因子であると考えら

れており、低アディポネクチン血症がメタボリック症候群に関連する多くの疾

患と関連することが報告されてきた[10-12]。しかしながら、本研究は血清アデ

ィポネクチン濃度が高い方が肝細胞癌発がんのリスクが高いことが示された。

我々の知り得る限り、血清アディポネクチン濃度と肝発がんとの正の相関関係

を示した最初の研究である。 

アディポネクチンはアディポネクチン受容体 1 と受容体 2 という 2 つのレセ

プターを介して機能すると報告されている[33]。アディポネクチン受容体 1 は骨

格筋や他の組織で発現しているが、アディポネクチン受容体 2 は主に肝臓に発

現している。アディポネクチン受容体1はAMPキナーゼを活性化させる一方で、

アディポネクチン受容体 2 はペルオキシソーム増殖剤活性化受容体α(PPARα)

を活性化させ、インスリン感受性を増強し炎症を抑える[30]。しかしながら、ア

ディポネクチンのアイソフォームにより異なった働きをすると最近報告されて

いる。例えば、高分子量アディポネクチンはインスリン感受性に関する重要な

因子であると考えられている一方で、中低分子量アディポネクチンは脳血液関

門を通り、視床下部にある AMP キナーゼを活性化させ、むしろ食欲増進に働く

と言われている[34]。Hui の研究グループでは中分子量アディポネクチンは B
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型慢性肝炎患者で上昇しており、抗ウイルス療法を施行された、特に持続性ウ

イルス学的著効（SVR）が得られた患者では極端に下がることが報告されてい

る[35]。我々の研究では、高分子量アディポネクチンおよび中低分子量アディポ

ネクチンが共に C 型慢性肝炎患者では上昇しており、とりわけ中でも中低分子

量アディポネクチンが高いことが、肝発がんの独立した危険因子であることを

示した。このような結果から中分子量もしくは低分子量アディポネクチンは他

の臨床パラメータとは独立して、肝臓のある特定の状態を表している可能性が

示唆される。しかしながら、高分子量アディポネクチンおよび中低分子量アデ

ィポネクチンは総アディポネクチンとの強い正の相関関係があるため、総アデ

ィポネクチンでも肝発がんとの関係を評価するには代用可能であると考えられ

る。 

肝線維化の進んだ患者において血清アディポネクチン濃度が上昇していると

の既報もある[35]。なぜなら、アディポネクチンは肝臓で大部分は代謝されるた

め[36]、血清アディポネクチン濃度は肝代謝が落ちることにより上昇する。また、

血小板数と逆相関するため、血清アディポネクチン濃度は肝線維化のサロゲー

トマーカーを表現しているかもしれない。しかしながら、本研究で多変量解析

の結果、C 型慢性肝炎女性患者において高アディポネクチン血症は肝発がんの

独立した危険因子となった。最近の横断研究の報告によると、高アディポネク
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チン血症は慢性 B 型肝炎患者の肝細胞癌リスクと独立して相関している[25]。

更に、我々の免疫組織化学染色分析では既報と一致して[35]、線維化の進んだ肝

組織にアディポネクチンが集積することを明らかにした。これらの結果からア

ディポネクチンは線維化を起こした肝組織に集積し、その後何らかの発がん性

の働きをしている可能性はある。 

最近の報告によるとアディポネクチンは免疫細胞内で NF-κB が活性化、ま

た IL-6 や TNFαが分泌されることにより抗炎症性の性質を発揮しているとの

報告がある[37,38]。また、アディポネクチンはマクロファージ由来の IL-6 に依

存して肝臓で IRS2 を増加させ、インスリン感受性を亢進させるとの報告もある

[39]。IL-6 は肝発がんにおける炎症性サイトカインとして知られており、今回

の研究を行う前に同じコホート集団の血清を用いて、IL-6 と肝発がんとの関係

を調べている。その結果、IL-6 の濃度が高い群の方が将来肝発がんになること

と相関性があることを報告した[40]。そのため、IL-6 とアディポネクチンとの

間に何らかの相関関係があると考えたが、我々の研究では明らかな相関関係は

なかった(スピアマン相関係数–0.018 p=0.81)(data not shown)。多変量解析の結

果、アディポネクチンおよび IL-6 はそれぞれ肝発がんに対する独立した危険因

子であった(アディポネクチン値>16.7 µg/ml: ハザード比: 2.05; 95%信頼区間: 

1.04–4.03; p=0.035 and IL-6: ハザード比: 1.49; 95%信頼区間: 1.03–2.16;per 
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log unit increase; p=0.033)。 

 アディポネクチンは抗炎症性の性質を有していると考えられているが、関節

炎や子宮子癇前症、また末期腎不全において上昇していることを報告している

研究もある[41-43]。更に、血清アディポネクチン濃度が高いことが慢性腎臓病

の進行の有意な予測因子であることも示されている[44]。齧歯類の肝障害モデル

では、アディポネクチンは虚血再灌流障害によってある条件下で肝臓にダメー

ジを与えることが示されている[45]。本研究では、血清アディポネクチン濃度は

健常者と比較して、C 型慢性肝炎患者で高かったことは今までの既報と一致し

ている[19]。一方で血清アディポネクチン濃度は健常者と比較して非アルコール

性脂肪性肝炎(NASH)患者の方が有意に低い(unpublished observation)。このこ

とから、アディポネクチンは炎症や感染および NASH を含む代謝性疾患では異

なる役割があると考えられる。我々は低アディポネクチン血症が NASH の発病

のイニシエーターと仮説を立てていたが、アディポネクチンは肝線維化の進行

によりむしろ C 型慢性肝炎患者では上昇しており、実質的に病態の進行に影響

を与えているかもしれない。また、HCC 発がんと高アディポネクチン血症が関

連している可能性としては、アディポネクチン受容体のダウンレギュレーショ

ンによるアディポネクチン抵抗性が上昇していることも考えられ得る。しかし

ながら、アディポネクチンと肝発がんの直接的な因果関係は本研究では評価で



34 
 

きず、今後の研究が必要とされる。 

 HCC セルラインを In vivo 及び in vitro で異種移植モデルに使用して肝発が

んに対してアディポネクチンが protective に働く内容の論文が 2 つ出ており、

本研究と異なった結果である[46,47]。確かに異種移植モデルや cancer cell line

に対してアディポネクチンがどのように分布するかを調べることで、がん細胞

の増殖やアポトーシス、転移に対する影響を調べることができるが、肝発がん

全体のプロセスに対するアディポネクチンの影響を調べることはできない。C

型慢性肝炎患者においては慢性炎症により線維化が進行してその後肝細胞癌が

発症するといった流れが一般的であり、それ故背景肝疾患の状況も肝発がんに

とっては重要な因子である。アディポネクチンががん細胞に対して抑制的に働

く可能性はあるが、炎症といった周囲を取り巻く環境が修飾されることにより、

総合的に腫瘍促進に働くかもしれない。事実、血清アディポネクチン濃度は肝

臓の組織炎症と正の相関関係にあることが報告されている[21]。 

 Nkontchou らがアディポネクチンではなく、HOMA index の高いことが C 型

慢性肝炎患者における肝発がんの危険因子であることが単変量および多変量解

析にて報告した[46]。彼らの研究と本研究の大きな違いは、彼らの研究では肝生

検で肝硬変であることを全ての患者で確認していることに対し、本研究では全

症例の 3 分の 1 の患者で臨床的肝硬変と診断したことである。このように 2 つ
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の研究間での結論の違いから言えることは、アディポネクチンが慢性肝炎の進

行において何らかの役割を果たしており、肝疾患の進行度合いを表すサロゲー

トマーカーであるかもしれない。一方で、血清アディポネクチン濃度および他

の臨床パラメータとの相関関係はどちらの研究でもほぼ同じであった。例えば、

血清アディポネクチン濃度は男性患者よりも女性患者の方が高いが、肝細胞癌

の発がん率は女性患者よりも男性患者の方が有意に高かった。このことから、

性別で層別化して分析すれば、本研究と同様のような結論に達するかもしれな

い。 

 既報と一致しているが、BMI が高いこと及び糖尿病を有していることは本研

究のコホート集団でも肝細胞癌発がんのリスクと関連していた[17]。C 型慢性肝

炎患者おいて肥満やメタボリック症候群が肝発がんを促進するメカニズムはま

だ明らかではないが、今回の研究データからは低アディポネクチン血症が主要

な因子ではないかもしれない。レプチンや TNFα、IL-6、レジスチン、インス

リン抵抗性によるインスリン値の上昇、インスリン様成長因子、肝内脂肪集積

などのような因子が、肥満関連肝発がんと関係している可能性がある。 

 本研究では以下のような限界がある。まず第 1 に肝生検が全体の 5 分の 1 し

か得られておらず、血清アディポネクチン濃度と肝組織との関係が十分に調べ

られていないことである。次に、Homeostasis Model Assessment 指数を用いたイ
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ンスリン抵抗性を利用できないことである。C 型慢性肝炎患者におけるアディ

ポネクチンとインスリン抵抗性との関連はいまだ意見の一致が見られていない

ところであり、今後更なる研究が必要とされる。 
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第六章 まとめ 

 
 以下に本研究の要旨を箇条書きにして羅列する。 
 

・血清アディポネクチン濃度は、男女ともに健常者(男性 7.6µg/ml、女性

13.1µg/ml) よりも C 型慢性肝炎患者(男性 10.5µg/ml、女性 16.7µg/ml)の方がそれ

ぞれ有意に高値を示した（図３）。 

・多変量解析で、女性患者において高アディポネクチン血症は独立した肝発

がんの危険因子であった（ハザード比(HR)2.07、95%信頼区間 1.06-4.04;P=0.031、

表４）。 

・女性患者においてアディポネクチンアイソフォームを評価したが、多変量

解析において中低分子量アディポネクチンの高いことのみが独立した肝発がん

の危険因子として残った(HR: 1.96; 95% CI: 1.06–3.60; p=0.029; 表５). 

 

以上のことから結語として、C 型慢性肝炎患者でアディポネクチン濃度が高

いことは肝発がんのリスクが高く、特に女性患者において高アディポネクチン

血症は肝発がんの独立したリスク因子であることが示された。アディポネクチ

ンアイソフォームを評価したが、中低分子量アディポネクチンが重要な危険因

子であった。アディポネクチンは何らかの腫瘍促進因子を有しているか、他の

臨床パラメータとは独立した肝疾患状態を反映している可能性がある。 
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