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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌は慢性肝炎～肝硬変を背景に発生することが知られているが、炎症からの肝
発癌メカニズムは未だ十分明らかではない。本研究では、炎症により肝細胞に惹起されるDNA修復異常が肝発癌
に果たす役割・機序を明らかにすることを目的とした。
まず肝培養細胞に対して各種炎症性サイトカイン刺激を行いDNA修復関連遺伝子の発現変化を解析したところ、
塩基除去修復に重要なUNGの遺伝子発現が低下していた。さらに、ヒト慢性肝炎および肝硬変の臨床検体におい
ても同様にUNGの遺伝子発現が有意に低下していた。また、UNG mRNAの発現制御には炎症に伴うmicroRNA-18aの
発現亢進が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hepatocellular carcinoma is known to occur in the background of chronic 
hepatitis and cirrhosis. However, the mechanism of inflammation-mediated hepatocarcinogenesis is 
still not clear enough. In this study, we aimed to clarify the role and mechanism of DNA repair 
abnormalities induced by chronic hepatitis in hepatocarcinogenesis.
First, we stimulated hepatocytes with various inflammatory cytokines, and analyzed for changes in 
the expression of DNA repair-related genes. As a result, the expression level of UNG mRNA, which is 
important for base excision repair, was significantly decreased. Furthermore, UNG mRNA expression 
was significantly reduced in the clinical samples of chronic hepatitis and liver cirrhosis. In 
addition, it has been suggested that inflammation-induced upregulation of microRNA-18a may be 
involved in the regulation of UNG mRNA expression.

研究分野： 肝細胞癌

キーワード： 肝細胞癌　DNA修復　microRNA

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞癌は臨床的に慢性肝炎～肝硬変を背景に発生することは広く知られているが、その発癌機序については未
だ十分明らかではなかった。我々は以前、炎症によるDNA編集酵素の異所性発現による変異の導入・蓄積が肝発
癌に寄与していることを明らかにしたが、本研究ではさらに、炎症により惹起されるDNA修復システムの異常に
より、遺伝子変異が蓄積されやすい状況になっている可能性が示唆された。本研究成果は、慢性肝炎からの肝発
癌のみならず、他臓器における炎症発癌メカニズムのさらなる解明および治療戦略研究に繋がる可能性があるも
のと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

私たちはこれまで、肝炎ウイルス感染を背景とした慢性肝炎、肝硬変からの肝発癌過程に生じるゲノ

ム異常に着目し、DNA編集酵素 Activation-induced cytidine deaminase (AID)が炎症刺激により肝細胞に異所

性に発現することにより、遺伝子変異が生成・蓄積されることを明らかにしてきた(Kou et al. Int J Cancer 2007)。

また、次世代シーケンサーを用いた大規模ゲノム解析により、肝炎ウイルス感染を背景とした肝硬変症例では肝

癌組織のみならず、腫瘍の発生母地となった非癌部の肝硬変組織にも多様な遺伝子変異が潜在的に蓄積して

いることを明らかにしてきた(Ikeda et al. Gastroenterology 2014)。しかしながら、慢性肝炎～肝硬変～肝癌とい

う一連の過程において、遺伝子異常が生成・蓄積される分子メカニズムについては未だ十分に解明されていな

い。近年の大規模ゲノム解析の結果から、癌の種類や発生臓器によってそれぞれ特有の遺伝子変異パターン

を呈していることが明らかとなっており、ヒト肝癌では、C>T/G>Aおよび T>C/A>Gの 2つの塩基変化パターンが

多くを占めていることが知られている(Totoki et al. Nature Genetics 2011)。私たちはこの特徴的な遺伝子変異

パターンと DNA修復機構の機能異常によりもたらされる遺伝子変化との関連性に着目した。その結果、肝培養

細胞に対する炎症性サイトカイン刺激により、DNA ミスマッチ修復遺伝子の一つである MSH2の発現が有意に低

下すること、慢性肝炎の臨床検体ではMSH2の発現が低下していること、MSH2を肝細胞特異的に欠損させたマ

ウスモデルでは肝癌が発生すること、さらに肝細胞特異的に AIDを発現させるとともに MSH2を欠損させたマウス

には、ヒト肝癌の遺伝子変異パターンに類似した腫瘍が発生することを明らかにし、慢性肝炎からの肝発癌過程

において DNA ミスマッチ修復機構の異常が寄与している可能性を初めて報告した(Eso et al. Cancer Research 

2016)。一方、DNA修復には DNAミスマッチ修復機構に加えて、もう一つの主要な DNA修復機構である塩基除

去修復が重要な役割を果たしている。塩基除去修復は主にシトシン(C)が脱アミノ化によりウラシル(U)に変異した

部分を修復し、Uracil-DNA glycosylase(UNG)がその中心的な役割を果たしている。この塩基除去修復の異常

はさまざまな遺伝子変異を惹起することが示されており、ヒト大腸癌でも塩基除去修復異常が報告されている

(Farrington et al. Am J Hum Genet 2005)。さらに、AIDによる遺伝子変異誘導が UNGや MSH2により修復され

ないと、高頻度に C>T/G>Aの変異パターンが生じることが B細胞の免疫グロブリン遺伝子の変異解析から示さ

れている(Liu et al. Nature 2008)。したがって、ヒト肝癌では C>T/G>A の変異が高頻度に認められているという

事象から、炎症からの肝発癌過程において、ミスマッチ修復異常とともに UNG機能異常が関与している可能性

が十分に考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究は、ヒト肝癌で高頻度に認められる遺伝子変異パターンから、DNA 修復メカニズムのうち塩基除

去修復の異常が肝発癌に関与している可能性に着目し、炎症反応により肝細胞に惹起される Uracil-DNA 

glycosylase(UNG)の発現制御異常が肝癌の発生に果たす役割を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

肝培養細胞における炎症性サイトカイン刺激によって惹起される塩基除去修復関連酵素の発現制御

異常およびその分子機構を明らかにする。さらにヒト慢性肝炎および肝硬変の臨床検体を用いて、慢性肝炎にお

ける塩基除去修復関連酵素の発現変化を検証するとともに、その発現変化メカニズムを解明する。 

 

４．研究成果 



まず肝培養細胞に対して炎症性サイトカイン刺激を行い、経時的に細胞を採取して RNA を抽出し、各時

相における error-prone DNA polymerase関連遺伝子群の発現変化の有無を qPCRを用いて解析した。その結果、

主要な DNA 修復機構のひとつである塩基除去修復システムにおいて重要な役割をもつ Uracil-DNA 

glycosylase(UNG)の発現が、炎症性サイトカイン刺激により低下していることがわかった。次に、肝炎ウイルス感染

に起因する、肝細胞癌症例の外科的切除標本の非腫瘍部（慢性肝炎もしくは肝硬変組織）、および肝移植ドナー

の正常肝組織を用いて検証を行った。各肝組織サンプルから RNA を抽出し、同様に、各種 error-prone DNA 

polymerase関連遺伝子の発現変化の有無を qPCRを用いて解析したところ、やはり UNGの遺伝子発現レベルが、

慢性肝炎および肝硬変組織において、正常肝組織と比較して有意に低下していることが明らかとなった。 

次に、microRNAデータベースを用いた in silico解析により、慢性炎症における UNG mRNAの発現制御

に関与している可能性のある microRNA を検索したところ、miR-18a、miR-18b、miR-4735-3p の 3 種が候補に

挙がった。各候補 microRNA 発現について検討したところ、そのうち miR-18a の発現が肝培養細胞に対する炎症

性サイトカイン刺激、およびヒト慢性肝炎および肝硬変臨床検体において上昇しており、UNG mRNA の発現制御を

介して肝発癌に寄与している可能性が示唆された。 
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