
千葉大学・大学院医学研究院・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２５０１

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

肝細胞癌におけるクロマチンリモデリング因子ARID遺伝子群の機能喪失の意義

Importance of loss-of-function of ARID family proteins in liver cancer

００３８１５８３研究者番号：

千葉　哲博（Chiba, Tetsuhiro）

研究期間：

１６Ｋ０９３４０

年 月 日現在  元   ５ ２３

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：エピジェネティクスの破綻は、癌化や癌の進行に密接に関与する。ARID遺伝子群
（ARID1A, ARID1B, ARID2）はクロマチンリモデリング因子のSWI/SNF複合体のコアな構成分子である。本研究に
おいて、ARID遺伝子群ががん抑制遺伝子として機能することを明らかにした。また患者データベースを用いた解
析により、肝癌の30-40％の症例において、いずれかのARID遺伝子に機能喪失型の変異があることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Epigenetic dysregulation is closely involved in cancer development and 
progression. ARID family proteins, including ARID1A, ARID1B, and ARID2, are core molecules of 
SWI/SNF complexes and function as chromatin remodeling factors. 
ARID genes function as tumor suppressor in vitro assays. Genome information analyses using TCGA data
 revealed that 30-40% of patients with liver cancer harbors mutation of ARID genes. Survival of 
patients with ARID mutation is unfavorable than those without ARID mutation due to at least in part 
high tumor mutation burden.

研究分野：腫瘍学

キーワード： エピジェネティクス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ARID遺伝子群（ARID1A, ARID1B, ARID2）はがん抑制遺伝子として機能し、その機能喪失型変異は肝癌において
も、発癌、癌の進行において重要な役割を果たすものと考えられる。今回の検討では、ARID遺伝子群に変異があ
る場合は、ない場合に比較してtumor mutation burdenが高く、overall survivalが不良であった。特にARID1A
変異はミスマッチ修復機構を妨げ、免疫チェックポイント阻害剤(ICI)の効果が高いことも報告されており、ICI
の治療効果予測においても有用である可能性が示唆された。
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１．研究開始当初の背景 

エピジェネティクスとは、DNA塩基配列の変化を伴わない細胞分裂後も継承される遺伝子発現

制御機構であり、そのメカニズムの破綻は種々の癌組織においても高頻度に観察される。中で

も、SWI/SNF複合体によるクロマチンリモデリング機構の異常は、多数の標的遺伝子の発現異

常やゲノム不安定性を招き、多くの悪性腫瘍において癌化や癌の進行に密接に関与することが

知られている。実際に、SWI/SNF複合体を構成する主要なサブユニットである ARID遺伝子群

に関しては、肝癌を含めた多くの癌において遺伝子変異が報告されており、転写制御機構の根

幹に関与しているとされる、これらの遺伝子群の異常が、肝細胞癌において極めて重要な役割

を果たしている可能性が考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ARID 遺伝子群の機能欠損による変化を肝癌培養細胞を用いて検証すること、ま

た肝癌手術検体の解析により、予後予測因子やバイオマーカーとしての有用性を検証すること

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

培養系における ARID遺伝子群の loss-of-function assayを行った。次に、肝癌手術サンプルの遺

伝学的情報を TCGAのデータベースから入手し、これらの遺伝子群の変異・欠損に基づいた病

態・予後に関する解析を行った。 

 

４．研究成果 

ARID遺伝子群（ARID1A, ARID1B, ARID2）は SWI/SNF複合体のコアな構成分子であり、クロ

マチンリモデリングにおいて重要な役割を果たしている。本研究課題においては、肝癌細胞を

用いた培養系の検討により ARID遺伝子群ががん抑制遺伝子として機能することを見出した。

また患者データベースを用いた解析により、肝癌の 20％弱の症例において、いずれかの ARID

遺伝子に機能喪失型の変異があり、予後や tumor mutation burdenとも関連する可能性を見出し

た。 
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