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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  
  

Genomics技術を中心とする遺伝子解析技術の進歩によって、細胞あるいは臓器において発現し

ている万におよぶ遺伝子を同時に包括的に解析することが可能となった。 
本研究では各種の肝臓病を対象に包括的な発現遺伝子解析を行い、肝臓の機能および構造と遺

伝子発現との関連を明らかにし、病態の解析を行う。肝臓において発現している遺伝子のデータ

ベースを構築するとともに、新たな診断や治療法の開発研究を行う。さらに包括的な発現遺伝子

情報をもとに、遺伝子発現よりみた新しい肝臓病学の分野を確立する。 

 

  



 

 

Ｓ終了－２ 

⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。）  

研究成果は目的に応じて、１．肝臓病における包括的発現遺伝子データベース作成、２．従来か

ら知られている肝臓病の解析、３．新たな解析法、診断・治療法の開発、４．従来は肝臓病と考え

られていなかった肝臓異常の検出、の４点に分類し以下に簡潔に記入した。 

１．肝臓病における包括的発現遺伝子データベース作成 

肝臓における包括的発現遺伝子情報と臨床情報をデータベース化した。１）世界最大となる正確

で系統的な各種肝臓病のヒト肝臓における発現遺伝子データベースを構築した（約300例の肝臓DNA
チップ解析、18 種の肝臓 SAGE ライブラリー：合わせて約 1,000 万遺伝子情報、公開予定）。２）

系統的な肝臓病における発現タンパクデータベース（10 ライブラリー、PMF 法にて同定済み 1,000
スポット：公開予定）を作製した。 

 
２．従来から知られている肝臓病の解析 
解析情報を用いて慢性肝炎など従来から肝臓病として知られる疾患の研究を行った。B 型および C

型慢性肝炎、自己免疫性肝炎および原発性胆汁性肝硬変、肝癌を解析し発現遺伝子情報を用いるこ

とによって包括的発現遺伝子情報からみた疾病の診断および病態解析を行い、加えて、従来の研究

手法で解決できなかった重要な問題点を解決した（Hepatology 2001a, b,2002, J Exp Med 2002,J 
Hepatol 2002, Cancer Res 2004, Gastroenterology 2000, 2001, 2005, Gut 2005 他 ）。 

 
３．新たな解析法、診断・治療法の開発 

#1を用いることによってヒトにおいても染色体に臓器特異的な発現遺伝子の集積領域があること、

これを用いることによって新規肝臓発現遺伝子の探索が可能であることを示した（Genomics 2004）。
#1 を用いて癌抗原エピトープ候補を抽出し(Int J Cancer 2005、他。)、特許出願した。病態解析だ

けでなく肝臓疾患の治療方針の決定にも genomics 技術が有用であることを示し（BBRC 2004 他）、

この業績によって平成 16 年度の産学官連携功労者文部科学大臣賞を受賞した。 
 
４．従来は肝臓病と考えられなかった肝臓異常の検出 
軽度の異常あるいは従来は正常と診断されていた肝臓の解析を行った。多くの成果は特許出願が

終了しだい論文投稿を予定している。糖尿病および肥満を有する症例の肝臓における包括的発現遺

伝子は対照群と大きくことなること、それらの異常が各種の代謝異常と密接に関連し、さらには全

身の動脈硬化病変の進行にも密接に関係する可能性を示した(Diabetes in revision、 Diabetologia 
2004)。また、糖尿病患者の肝臓では糖尿病との関連が未だ報告されておらず発現が亢進している分

泌型タンパクの 70 個を特許出願し、順次解析しているところである。うちひとつが強い血管新生作

用を示したため特許出願している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 世界最大の肝臓における包括的発現遺伝子データベースの作成 

 従来から肝臓病として知られている

 肝臓の解析（慢性肝炎・肝癌など）

 従来は肝臓病と考えられていない 
 肝臓異常の検出（糖尿病・肥満症など） 

病態解析、 新たな疾病概念の創出、新しい解析法、診断・治療法の開発 

Genomics技術による新しい肝臓病学の確立 



 

 

Ｓ終了－３ 

⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 
 

我々は Genomics 技術を用いることによって従来の医学手法では困難であった B 型と C 型の慢性ウ

イルス性肝炎の病態の違い、肝発癌過程の違い、原発性胆汁性肝硬変と自己免疫性肝炎の病態の違い

を明らかにした。これらの成果はいずれも独創性が高く、一流紙の表紙を飾り、米国学会の招聘講演

を受けるなど圧倒的に世界においてこの分野をリードしている。 
さらに従来の医学手法では困難であった C 型慢性肝炎患者に対するインターフェロン治療の反応性

を治療前に予測する個別化医療の可能性を示し、文部大臣賞を受けた。この成果は肝臓領域に限らず

広く個別化医療の分野において大きな影響を与えた。 
こうした成果にとどまらず今回の最大の成果のひとつは、従来は重要な肝臓病であると考えられな

かった代謝疾患の研究である。糖尿病患者や肥満症患者は黄疸や腹水といった肝臓の症状を示すこと

はなく、また CT,MRI などの画像診断、さらには病理診断を行っても脂肪肝程度を示す程度であるた

め、従来の医学手法では重要な異常が肝臓に存在するとは考えられてこなかった。しかし、今回の研

究によって包括的に発現遺伝子を解析すると、糖尿病患者の肝臓は糖代謝だけでなく脂質代謝、タン

パク代謝が大きく変動していた。また糖尿病に肥満が加わることによって肝臓のエネルギー代謝、脂

質代謝はさらに大きな変動を示した。こうした代謝の変化だけでなく、糖尿病患者の肝臓においては、

全身の動脈硬化をひきおこす生理活性物質の遺伝子発現が亢進していることが明らかとなった。即ち、

本研究において、糖尿病・肥満症などを有する患者の肝臓は各種の代謝異常と密接に相互に関連し、

加えて動脈硬化、炎症などの疾患と密接に関係している可能性があることを示したのである。 
肝臓は、本来、糖・タンパク・脂質の代謝や薬物および異物の解毒を専門とする巨大な臓器である。

長い飢餓の時代にあって、肝臓は摂取された栄養を効率的に利用してブドウ糖など重要な代謝物の血

中濃度を一定（ホメオスターシス）に保つ重要な役割を果たしてきた。しかし、飽食の時代になって、

一転、肝臓は過剰に摂取される栄養にさらされている。肝臓は旺盛な代謝能力を有しているが、能力

を超える栄養を処理できず栄養は全身に運ばれている可能性がある。こうした肝臓の構造と機能およ

び歴史的な役割を考慮して我々の研究成果を考察すると、我々の研究成果は 21 世紀の最大の課題であ

る動脈硬化、糖尿病、癌、炎症をはじめ栄養状態が関与する症候群に肝臓が大きく関与している可能

性を示したのである。 
このように本研究成果は飽食の時代における栄養状態が関与する症候群に対する戦略をたてるうえ

で、こうした肝臓の状態を肝臓病としてとらえて基盤的な研究を行うことの重要性を示すというきわ

めて独創的で誇るべき成果を残すことが出来た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

飽食時代における肝臓機能の破綻を病気としてとらえる概念を確立し、 
その病因および病態の解析と肝臓が及ぼす生活習慣病への影響を明らかにする必要がある 

 
即ち、栄養状態が関与する疾病に対する戦略として肝臓の研究が重要となった 

本研究によって、飽食時代の肝臓は本来の機能を果たすことが出来ず病んでいることが明らかとなった 



 

 

Ｓ終了－４－１ 

⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の全

著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会、特

許等の発表状況について記入してください。なお、代表的な論文３件に○を、また研究代表者に下線を付し

てください。） 
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