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研究成果の概要（和文）：EZH2複合体によるヒストンH3 (H3K27)のメチレーションおよびp16の遺伝子サイレン
シングはがんの進展におけるエピジェネティック機構である。我々は肝内胆管癌および中間型肝癌を対象とし
て、EZH2, H3K27me3, p16の発現を免疫組織学的に検討した。EZH2, H3K27me3, p16は、肝内胆管癌においてそれ
ぞれ71%, 73%, 34%陽性、中間型肝癌においてそれぞれ63%, 54%, 24%陽性であった。いずれの癌腫においても
EZH2の発現とH3K27me3の発現に正の相関が認められた。EZH2, H3K27me3, p16の発現の有無と予後の関連は認め
られなかった。

研究成果の概要（英文）：Methylation of lysine 27 on histone H3 (H3K27) and gene silencing of p16 by 
the EZH2 complex are an epigenetic mechanism in cancer progression. In this study we evaluated the 
immunohistochemical expression of EZH2, H3K27me3, and p16 in intrahepatic cholangiocarcinoma (iCCA) 
and intermediate cell carcinoma of the liver (ICL). EZH2, H3K27me3, and p16 were expressed in 71%, 
73%, and 34% of iCCA cases, and in 63%, 54%, and 24% of ICL cases respectively. EZH2 and H3K27me3 
expressions were positively correlated in both iCCA and ICL cases. There was no correlation between 
prognosis and the expression status of EZH2, H3K27me3, or p16.

研究分野：病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの発生・増殖・進展においては遺伝子異常のみならず、エピジェネティックな異常が重要であることが知ら
れている。本研究ではエピジェネティクスに関連したEZH2, H3K27me3, p16と呼ばれるタンパクの発現を難治性
がんである肝がんにおいて検討した。EZH2とH3K27me3の発現に関連が相関があることがわかった。この結果から
肝がんにおいてもエピジェネティックな異常の関与が示唆された。一方これらのタンパクの発現と予後に直接の
関連が無いこともわかった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
がん細胞は細胞内の遺伝子異常を背景として発生し、その増殖・進展においても様々
な遺伝子の異常が重層的に関わっていることが知られている[1]。一部のがんでは
driver  mutationと呼ばれる腫瘍の発生・進展に直接関わっている遺伝子異常が同定
されており、それらをターゲットとした治療も既に臨床応用されている。しかしなが
ら多くの固形腫瘍は複雑な遺伝子異常を有しており、遺伝子異常特異的な治療方法と
いうのは開発されていない。一方、がんの発生・増殖・進展においては、こういった
ジェネティックな異常のみならず、DNAメチル化やヒストン修飾といったエピジェネ
ティックな遺伝子制御機構も重要な役割を担っていることもわかってきた[2]。 
 
肝細胞癌や肝内胆管癌といった代表的な肝上皮性悪性腫瘍においても、次世代シーケ
ンサーを用いた大規模な解析により、種々の遺伝子異常が同定されている[3, 4]。これ
らの中にはドライバー変異の候補と考えられるものも含まれているが、現時点で治療
対象となっているものは無い。また肝上皮性悪性腫瘍のエピジェネティクスに関して
は、未だ多くの点が不明である。 
 
代表的なエピジェネティック機構であるヒストンメチル化に関連した酵素である
EZH2 は、その阻害剤の臨床応用が他のがん腫では既に試みられている。難治性がん
であり新規の治療法の開発が待たれる肝上皮性悪性腫瘍において、エピジェネティク
ス機構の解明は重要な課題である。 
 
 
２．研究の目的 
混合型肝癌を含む肝上皮性悪性腫瘍におけるエピジェネティクス機構の解明のため、
代表的なエピジェネティックマーカーの発現を免疫組織学的に検討する。 
 
 
３．研究の方法 
2000 年～2017 年において当院で切除された末梢発生の腫瘤形成型肝内胆管癌 (細胆
管細胞癌を含む)、中間型肝癌を対象とする。EZH2, H3K27me3, p16 の免疫染色を行い、
これらの発現と臨床病理学的因子との関連について検討する。 
 
 
４．研究成果 
肝内胆管癌 41 例 (細胆管細胞癌 21 例を含む)と中間型肝癌 41 例が対象となった。肝
内胆管癌において EZH2 は 29 例 (71%)において陽性、H3K27me3 は 30 例 (73%)におい
て陽性、p16 は 14 例 (34%)において陽性であった。中間型肝癌において EZH2 は 26 例 
(63%)において陽性、H3K27me3 は 22 例 (54%)において陽性、p16 は 10 例 (24%)におい
て陽性であった。肝内胆管癌および中間型肝癌いずれにおいても EZH2 の発現と
H3K27me3の発現に正の相関が認められた (Fisher の正確検定にてそれぞれ P=0.0006, 
P=0.0115)。肝内胆管癌および中間型肝癌いずれにおいても EZH2 の発現と p16 の発現
に負の相関は認められなかった (Fisherの正確検定にてそれぞれP=0.165, P=0.2765)。
肝内胆管癌および中間型肝癌いずれにおいても、EZH2, H3K27me3, もしくは p16 の発
現と予後に相関は認められなかった。 
 
Table 1. 肝内胆管癌における EZH2 および H3K27me3 の発現の相

関 

  H3K27me3 + H3K27me3 - 
 

EZH2 + 26 3 
 

EZH2 - 4 8 P=0.0006 

    
Table 2. 中間型肝癌における EZH2 および H3K27me3 の発現の相

関 

  H3K27me3 + H3K27me3 - 
 

EZH2 + 18 8 
 

EZH2 - 4 11 P=0.0115 

    



Table 3. 肝内胆管癌における EZH2 および p16 の発現の相関 

  p16 + p16 - 
 

EZH2 + 12 17 
 

EZH2 - 2 10 P=0.165 

    
Table 4. 中間型肝癌における EZH2 および 16 の発現の相関 

  p16 + p16 - 
 

EZH2 + 8 18 
 

EZH2 - 2 13 P=0.2765 
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