
� �       はじめに

わが国における原発性肝癌の９割以上は肝細胞癌であ

り1)，本稿では肝細胞癌(以下，肝癌)の危険因子につい

て述べる．わが国における肝癌の大部分が肝炎ウイルス

感染によることは明らかであるが，他の環境要因（飲

酒・喫煙・食事など)と宿主要因(ホルモン・遺伝的素因

など）も肝炎ウイルス感染を基盤とした肝癌罹患への修

飾要因として作用していることが推測される．

1.肝炎ウイルス感染

　慢性Ｂ型肝炎ウイルス(ＨＢＶ)感染については，われ

われが福岡県で行った症例対照研究では，肝癌患者204

名中ＨＢs 抗原陽性率19％であったのに対し，健常対照

者410名中陽性率は２％であり，肝癌の相対危険は13.8

と推定された2)． Beasley らが台湾で行った22,707名の

コーホート研究では，平均8.9年間の追跡後，ＨＢs抗原

陽性者3,454名中152名の肝癌発生がみられたのに対し，

ＨＢs 抗原陰性者19,253名中ではわずかに９名の肝癌発

生しかみられなかった3)．この結果では,ＨＢs抗原陽性

者の肝癌の相対危険は98倍という値となった．この他，

多くの症例対照研究では10～20倍前後の相対危険が報告

されている．世界的にみるとＨＢＶが最も重要な肝癌の

危険因子であるが，わが国においては相対的にその寄与

率は減少を続けており，1994～1995年では肝癌患者の

ＨＢs抗原陽性率は17％である1)．しかし，40歳未満の若

い肝癌患者における ＨＢs 抗原陽性率は68％と高い1)．

ＨＢＶ感染による肝発癌のメカニズムとして，ＨＢＶゲ

ノムが宿主肝細胞へ組み込まれることによる挿入変異，

ＨＢＶのＸ遺伝子によるトランス活性化4)などが示唆さ

れている．しかし,肝発癌に特異的な癌遺伝子の活性化,

癌抑制遺伝子の不活化は発見されていない．一方で，肝

臓の持続炎症により肝細胞の破壊と再生が繰り返され，

この結果遺伝子変異が蓄積しやすい状態になることが重

要とする見方がある．われわれの成績では，肝硬変患者

96名を追跡した結果，追跡開始時点でＧＰＴが50未満の

者は，肝硬変の病因(ウイルス性・アルコール性など)に

かかわらずその後の肝癌発生率は極めて低く(図１)，少

なくとも持続炎症が重要であることは示唆された5)．

Ｃ型肝炎ウイルス(ＨＣＶ)については，われわれの成

績では肝癌患者における第二世代抗ＨＣＶ抗体陽性率が

肝癌群78％，対照群７％であり，抗体陽性者の約８割に

ＨＣＶ-ＲＮＡを検出した6).抗ＨＣＶ抗体陽性者の相対

危険は，抗ＨＣＶ抗体陰性・ＨＢs抗原陰性である者を

基準にすると340倍と推定された6)．わが国における肝

癌の７～８割に寄与しているものと推測され，わが国で
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はその対策が最も重要な因子である．ＨＣＶ遺伝子型の

なかで，genotype 1b ＨＣＶに感染した者が肝癌に罹患

しやすいのではないかという点が注目され，われわれは

この考えを支持する結果を得たが6)，他の研究では関連

を見出せないものも多く,結論は得られていない．また,

血中あるいは肝組織中ＨＣＶ-ＲＮＡ量と肝癌罹患の関連

についても多くの検討がなされてきたが，これについて

も結果が一貫していない．ＨＣＶについては，ＨＢＶの

ような肝細胞ゲノムヘの組み込みは観察されていないが,

最近ＨＣＶのコア蛋白が肝発癌に直接関与している可能

性が示唆された7)．この他，ＨＣＶ感染に伴う肝障害も

重要な役割を演じているものと推測され，これには

ＨＣＶ感染による直接の肝障害と，宿主側の細胞性免疫

応答の関与が示唆されている．

　ＨＢＶ,ＨＣＶの他に近年ＧＢウイルス-Ｃ，ＴＴウイ

ルスなどが肝炎ウイルスの候補として発見されているが,

肝癌との関連は明らかではない．

２．飲酒・喫煙・食事

　飲酒と肝癌の関連について，コーホート研究あるいは

症例対照研究では，２～３倍前後の相対危険を報告して

いるものが多い．われわれの研究においても多量飲酒者

(日本酒換算１日3合10年以上)の相対危険は1.8であり，

肝癌発生の１３％が多量飲酒に起因するものと推定され

た2)．従来，多量飲酒の結果としてアルコール性肝硬変

を発症した後に肝癌に進展する，という経路が考えられ

ていたが，ＨＣＶ感染に関する検討が可能になった後，

わが国の大部分の肝癌患者はＨＢＶかＨＣＶに感染して

いることが明らかとなった．わが国では，アルコール性

肝硬変を経由するよりも，ＨＢＶ・ＨＣＶキャリアが飲

酒することにより，肝癌発症のリスクが増大した可能性

肝硬変患者96名（ＨＢs抗原陽性15名，抗ＨＣＶ抗体陽性・ＨＢs抗原陰性52名，両マーカー陰性12名，ＨＢs 抗原陰
性･抗ＨＣＶ抗体未測定17名)における血清ＧＰＴ値別の肝癌罹患率．血清ＧＰＴが50U/Ｌ未満の者27名中肝癌に罹患
したのは1名のみであった．
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を考える方が妥当であろう．飲酒による肝発癌機序とし

ていくつかが考えられているが，１つはエタノール摂取

によって肝の薬物代謝酵素(チトクローム Ｐ450 2E1 な

ど）が誘導され，その結果前癌物質（ニトロソアミンな

ど）から発癌物質への代謝活性化が進む機序が考えられ

ている．この他，エタノール摂取あるいは栄養不良によ

る肝内ビタミンＡの減少・免疫能低下，エタノールの代

謝産物であるアセトアルデヒドによるＤＮＡ障害，種々

の機序によるエタノールとその代謝産物による肝障害な

どが考えられる．

疫学的研究の一部で，喫煙と肝癌リスクの正の関連が

報告されている．この関連は飲酒とは独立であり，肝硬

変から肝癌への進展において特に重要であったとする報

告もある8)9)．ただし関連がみられなかったとする報告

も多く，結論は得られていない．

食事と肝癌に関する検討は，アフラトキシンに関する

もの以外は少ない．わが国における食品のアフラトキシ

ン汚染はほとんど問題にならないと思われるが，中国に

おける追跡集団内症例対照研究では，尿中アフラトキシ

ンとその代謝物が検出された者の相対危険が４倍上昇し

ていることが報告されている10)．アフラトキシンの汚染

地域の多くはＨＢＶ感染の高率地域でもあり，肝発癌に

おいて慢性ＨＢＶ感染とアフラトキシン摂取が相乗的に

作用している可能性が示唆されている．この他，野菜の

摂取頻度が少ないこと，および血中レチノール濃度低値

と肝癌リスク上昇との関連が報告されている11)．また，

無作為介入研究でレチノイドである polyprenoic acid

の投与が肝癌再発の頻度を減少させたという報告があ

る12)．

３．その他の要因

経口避妊薬服用は肝癌リスク上昇と関連していたとす

る疫学的研究があるが，この関連は肝炎ウイルス感染が

高率の地域においては観察されなかった13)．また蛋白同

化ホルモン(男性ホルモン)の投与を受けた者における肝

癌の症例報告があり，血中テストステロン濃度が高い者

に肝癌リスクが高いとする追跡集団内症例対照研究があ

る14)．われわれが男性肝硬変患者46名を平均5.1年追跡

した結果では，血清テストステロン濃度/エストラジオ

ール濃度比がその後の肝癌罹患の強い予測因子であった.

すなわちテストステロンが促進的に，エストラジオール

が抑制的に作用しているものと推測され，肝癌が男性に

高率であることに合致していた15)．

遺伝的素因としては，チトクローム P450 2E116)およ

び2D617)，Ｎ－アセチル転移酵素17)の遺伝子多型が肝癌

と関連していたとする報告がある．これらの遺伝子多型

と飲酒・喫煙などの環境要因の相互作用は興味深い問題

であり，今後の検討が必要である．

　この他，ヘモクロマトーシス患者に高率に肝癌が合併

することが報告されており，鉄過剰が肝癌発生に促進的

に作用する可能性が示唆されている18)．また，日本住血

吸虫症と肝癌の関連も示唆されている19)．
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