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長期的な肝線維化の進行を予測する 

肝臓の遺伝子発現のパターンを同定 

 

 

論文掲載  

【本研究成果のポイント】 

● 長期的な肝線維化の進行を予測する肝臓の遺伝子発現のパターン Fibrosis 

Progression Signature （FPS）を同定しました。 

● FPS は、治療介入により改善し得ることが分かりました。 

● FPS の改善を、将来の線維化改善の代替的マーカーとして使用することにより、抗線維

化薬の長期的な効果を治療早期に予測できると期待されます。 

 

【概要】 

広島大学大学院医系科学研究科消化器・代謝内科学の大野敦司助教らの研究チームは、米

国 University of Texas Southwestern Medical Center（Dr. Yujin Hoshida 研究室）お

よび医療イノベーション共同研究講座 茶山一彰教授らの国際研究グループとの共同研究に

より、長期的な肝線維化進行を予測する肝臓の遺伝子発現パターンの同定に成功しました。 

本研究成果は、2021 年 12 月 21 日に米国の科学雑誌「Gastroenterology」の電子版

に掲載されました。 
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【研究成果の内容】  
まず、C 型慢性肝炎*３、または、非アルコール性肝疾患患者*4、計 421 人の肝組織の網

羅的遺伝子発現データを用いて、長期的な肝線維化進行に関わる 20 個（発現が高いと線維

化が進行するリスクが高い高リスク遺伝子 14 個、発現が高いとリスクが低い低リスク遺伝

子 6 個で構成される）を同定しました。この 20 個の遺伝子の発現パターンをここでは

Fibrosis Progression Signature （FPS）と呼ぶことにしました。例えば、高リスク遺伝

子の発現が高く、低リスク遺伝子の発現が低い場合は、FPS 高リスク、その逆の場合は FPS

低リスクと判定されます。 

 次に同定された FPS の線維化進行予測能について、別の独立した集団（78 人の非アルコ

ール性肝疾患患者）で検証しました。病理学的に肝線維化の評価を行った際の肝組織を用い

て、FPS により低リスク群、中等度リスク群、高リスク群に分類しました。この集団では、

中央値 2.4 年後にも再度病理学的評価を行っており、線維化ステージが１つ以上進行した場

合に、線維化進行と定義致しました。その結果、初回評価時に FPS 高リスクだった症例では、

線維化進行の可能性が高いということが分かりました（オッズ比*5 10.93、p = 0.04）。

また、
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