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研究成果の概要： 
MutYH 遺伝子 SNP が肝発がんの予測マーカーとしての有用であることが示唆された。また
ChIP on chipアッセイにより接着分子、転写因子および血管新生因子などをはじめとする 101
種類の遺伝子が損傷を受けることが明らかとなった。さらに治療・予防実験として、鉄キレー
ト剤が酸化的 DNA損傷を介した肝発癌の阻止に有効であることを検証した。 
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１．研究開始当初の背景 
Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）感染は肝細胞癌（H
CC）の主原因であるが、肝発癌機序にはHC
V感染によって引き起こされる酸化的DNA障
害、特に8-OH-dGの生成が重要な役割を担っ
ていることをこれまでに申請者は明らかに
してきた。生体には種々の修復遺伝子群が存
在するが、8-OH-dGを特異的に切出して修復
する酵素としてhOGG1、8-OH-dGとの対を成し
やすいアデニンミスペアリングを特異的にc
ut修復するMutYH酵素があるが、このうち、M
utYH遺伝子のSNPが肝発癌に関与している可
能性をpreliminaryながら確認してきた。 
 

２．研究の目的 
Ｃ型肝癌で検出される MutYH 遺伝子 SNP
の意義について患者検体を用いて発現量を
調べ SNPのパターンと比較し、またMutYH 
SNP が肝発がんの予測マーカーとしての有
用性についてサンプルサイズを増やして検
討する。一方のアプローチとして、ChIP 
on chipアッセイにより、HCC発症患者と未
発症患者における損傷遺伝子をスクリーニ
ングする。さらに治療・予防実験として、鉄
キレート剤が酸化的 DNA 損傷を介した肝発
癌の阻止に有効であるか否かを、肝癌自然発
症LEC rat2)を用いた in vivo実験で検証する
ことを目的とする 
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３．研究の方法 

定法に従い患者抹消血から分離した PBMC

より gemonic DNAを抽出し、MutYHに関

して real time PCR法で多量のサンプルを同

時スクリーニングすることとする。TaqMan

法では major alleleを VIC, minor alleleを

FAMで蛍光標識したTaqMan probeを用い、

ABI PRISM 7700 sequence detction system
によって real time PCRを施行し

Genotyping Assays を行う。さらに RT-PCR

によりMutYH発現の genotype間での差違

について検討する。一方 ChIP on chipアッ

セイにより、HCC発症患者と未発症患者に

おける損傷遺伝子をスクリーニングする。さ

らにLECラットは肝のROS産生増加によっ

て肝炎・肝癌を自然発症することが申請者ら

（J Clin Invest）を含めた複数の研究から明

らかにされている。とくに生後 16-20週で肝

炎を、65週でHCCを発症することがわかっ

ており ROS産生抑制剤（鉄キレート剤

ICL-670）によって肝硬変および肝癌の発症

を阻止できるか否かを検討する（図 1）。 
 

図 1．LEC rat に対する ROS 産生抑制剤の発

癌抑制効果の検討（study design） 

 

４．研究成果 

C 型肝癌で有意に検出されることを

我々が新たに見出した Mutyh 遺伝子

SNP(rsXXXXXXX) に つ い て sample 

number を 増や し検 討し た とこ ろ、

hetero/minor homo保有者が有意に肝癌

患者に多いことが示された（表）。  

 
 
ついで hetero/minor homo 形質の持つ

意義を検討する目的で、 real time PCR

法により RNA 発現量を測定し、major 

homo 形質と比較し発現の低下を確認し

た。ただし発現の消失はみとめられなか

った。  

 
一方のアプローチとして、ChIP on chip

アッセイにより、HCC 発症患者と未発症患

者における損傷遺伝子をスクリーニングし

たところ、接着分子、転写因子および血管新

生因子などをはじめとする以下の遺伝子が

損傷を受けることが明らかとなった。 

Adhesion molecules and related molecules  

NM_016279: cadherin 9, type 2 

NM_014459: protocadherin 17 

NM_033056: protocadherin 15 

NM_001797: cadherin 11, type 2, 

OB-cadherin (osteoblast)  

NM_001257: cadherin 13, H-cadherin 

(heart) 

NM_181501: integrin, alpha 1  

NM_004438: EphA4  

NM_001002264: epithelial stromal 



interaction 1 

NM_012302: latrophilin 2 

Transcription factors 

NM_002051: GATA binding protein 3 (GATA3) 

NM_012153: ets homologous factor (EHF) 

NM_002699: POU domain, class 3, 

transcription factor 1 (POU3F1)  

NM_012182: forkhead box B1 (FOXB1) 

NM_005853: iroquois homeobox protein 5 

(IRX5)  

NM_152629: GLIS family zinc finger 3 

(GLIS3) 

NM_203394: E2F transcription factor 7 

(E2F7) 

NM_152573: RAS and EF hand domain 

containing (RASEF) 

NM_025184: EF-hand domain (C-terminal) 

containing 2 (EFHC2) 

NM_002126: hepatic leukemia factor (HLF) 

NM_014707: histone deacetylase 9 (HDAC9) 

NM_002417: Ki-67 (MKI67) 

Soluble factors and angiogenic factors  

NM_001147: angiopoietin 2 (ANGPT2) 

NM_178127: angiopoietin-like 5 (ANGPTL5) 

NM_001704: brain-specific angiogenesis 

inhibitor 3 (BAI3)   

NM_007191: WNT inhibitory factor 1 (WIF1) 

NM_002187: interleukin 12B (IL12B) 

NM_170735: brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF) 

Signal transducers and modifiers  

NM_031305: Rho GTPase activating protein 

24 

NM_001332: catenin delta 2 (CTNND2) 

NM_145203: casein kinase 1, alpha 1-like 

NM_006823: protein kinase (cAMP-dependent, 

catalytic) inhibitor alpha 

NM_018249: CDK5 regulatory subunit 

associated protein 2  

NM_198399: cyclic AMP-regulated 

phosphoprotein, 21 kD (ARPP-21) 

NM_178815: ADP-ribosylation factor-like 8 

(ARL8)  

 

さらに肝の ROS 産生増加によって肝炎・肝

癌を自然発症するLECラットにROS産生抑

制剤（ICL-670）を投与し治療実験を行った

ところ、ICL-670を 20mg/kgおよび 30mg/kg

投与で肝炎の鎮静化が得られることが明ら

かとなった(図 2,3)」。 

 

 
図 2. ROS産生抑制剤による肝鉄量の変化 

 

 
図 3. ROS産生抑制剤による肝炎鎮静効果 

 
これらの結果は Mutyh 発現異常により各種

の遺伝子損傷が惹起され発癌にかかわるこ

とを示唆し、易発癌者の囲い込みならびに



Mutyh 発現是正による発癌抑制治療の可能

性そして ROS 産生抑制剤による発癌抑制治

療の可能性を示したものと考えられる。 
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