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研究成果の概要（和文）：　肝内胆管癌(ICC)における臨床病理学的因子とLINE-1メチル化レベルの解析におい
て、低メチル化群で有意にリンパ節転移の頻度が高く（p=0.04）、全生存期間で有意に予後不良であった
（Log-rank p=0.045）。
　次に、IDH変異（IDH1及びIDH2）を72例中9例 (12.5%)にIDH変異を認め、内訳はIDH1変異8例（11.1%）、IDH2
変異１例 (1.4%)であった。患者情報を入手できた67例において、臨床病理学的因子とIDH変異の関係について評
価したが、両群間で臨床病理学的因子、短期的・長期予後、LINE-1のメチル化レベルに統計学的な有意差は認め
なかった。

研究成果の概要（英文）： Methylation of LINE-1 promoter region in cancerous and noncancerous areas 
was measured in resected samples of intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC). In the analysis of 
clinicopathologic factors and LINE-1 methylation levels, the hypomethylated group had a 
significantly higher frequency of lymph node metastases (p=0.04) and a significantly worse prognosis
 in overall survival (Log-rank p=0.045), but there was no difference between the two groups in 
recurrence-free survival.
　IDH mutations (IDH1 and IDH2) were found in 9 of 72 patients (12.5%), including 8 patients (11.1%)
 with IDH1 mutation and 1 patient (1.4%) with IDH2 mutation. The relationship between 
clinicopathological factors and IDH mutations was evaluated in the 67 patients for whom patient 
information was available, and no statistically significant differences in clinicopathological 
factors, prognosis, or LINE-1 methylation levels were found between the two groups. 

研究分野： 消化器外科、肝胆膵癌

キーワード： 肝内胆管癌　LINE-1　DNAメチル化　エピジェネティクス　IDH変異

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　ICCは予後不良な肝がんの一組織型である。術後も早期に再発することから、その予後を予測し再発や予後が
不良なICCを同定することは重要である。本研究により、ICCのLINE-1メチル化が低い症例はリンパ節転移が有意
に多く、肝切除後の予後が悪かった。しかしながら、IDH変異との関連は示されなかった。より大きなサンプル
を用いてLINE-1メチル化を用いたICCの予後予測についてさらなる検討が必要である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 本邦における肝癌の約５％を占める肝内胆管癌（Intrahepatic cholangiocarcinoma: ICC）の

予後は極めて不良であり、その 5 年生存率は約 20％と報告されている。現在、治癒が望める治

療は根治的肝切除のみであり、化学療法や放射線治療に抵抗性を示すなどから効果的な補助療

法が確立しておらず、ICC に対する対策は急務である。現状としては、ICC を早期に発見し、

いかに早期に切除を行え得るかが予後の向上に極めて重要である。さらに、再発に対する再肝

切除の有効性も報告されており、ICC の発癌や再発予測のバイオマーカーを見い出すことは、

ICC 患者の予後改善を図る上で非常に有用である。 

 近年のポストゲノム研究として、DNA 塩基配列の変化を伴わないエピジェネティックな変化

が注目されている。エピジェネティックな研究により、発癌は癌遺伝子及び癌抑制遺伝子の異

常だけでなく、DNA メチル化等のエピジェネティックな異常によっても起こることが明らかに

なってきており、癌の早期発見、治療、予防の標的として注目されてきた。近年の大規模な癌

のゲノム解析により、ICC における重要なドライバー遺伝子として isocitrate dehydrogenase

（IDH）のミスセンス変異が報告された。IDH変異により産生される代謝産物2-hydroxyglutarate

（2-HG）は、5-メチルシトシン（5mC）の脱メチル化に寄与する Ten-eleven translocation (TET)

タンパクを阻害することから、エピジェネティクス制御に重要な役割を果たしている。しかし

ながら、DNA メチル化の surrogate マーカーである LINE-1 のメチル化と、ICC に特徴的な IDH

変異との関連についてはこれまで報告がされておらず、ICC のエピジェネティクスを軸とした

新規治療ターゲット、あるいはバイオマーカーとしての観点での研究が必要と考えた。  
 
 
 
２．研究の目的 

 

 本研究の目的は、ICC（癌部及び非癌部）のLINE-1のメチル化の状態及びICCのエピジェネテ

ィクスの制御として重要であるIDH変異の状態と臨床病理学的項目との関連について包括的に

評価することにより、LINE-1及びIDH変異を予後改善のための革新的な治療ターゲットやバイオ

マーカーとして確立させ、ICCの予後改善に貢献することである。 
 
 
３．研究の方法 
 

 熊本大学病院におけるICCの切除サンプルを用いて、LINE-1のプロモーター領域のメチル化レ

ベルを測定し、臨床病理学的背景（年齢、性別、腫瘍マーカー、腫瘍の大きさ、リンパ節転移、

脈管侵襲の有無、進行度等）及び肝切除後の予後（無再発生存期間及び全生存期間）との関連を

統合的に解析した。また、ICCから抽出した癌部のDNAを用いて、IDH変異（IDH1及びIDH2）

をパイロシークエンス法を用いて評価し、臨床病理学的背景、肝切除後の予後およびLINE-1メ

チル化レベルとの関連についても併せて評価した。 
 
 
４．研究成果 

 67 例の癌部および非癌部のサンプルを用いた。LINE-1 のメチル化レベルは、癌部で

81.5±11.8 (mean±SD), 非癌部で 84.3±3.7 であり、両群間に統計学的有意差は認めなかった



（p=0.0508）。次に、患者群を LINE-1 メチル化レベルの 4 分位点によって２群{Q1-3(高 LINE-1

メチル化)および Q４(低 LINE-1 メチル化)}に分け、臨床病理学因子について解析した。年齢、

肝炎ウイルス感染、CA19-9 値、腫瘍径、脈管侵襲、腫瘍の分化度において両群間において有

意差は認めなかったが、Q4 群において有意にリンパ節転移の頻度が高かった（p=0.045）。さ

らに、LINE-1 低メチル化群は高メチル化群に比べ、全生

存期間で有意に予後不良であった（Log-rank p=0.045） 

(図１)。無再発生存期間では、両群間に有意差を認めなか

った（Log-rank p=0.36）。  

 次に、ICC から抽出した癌部の DNA を用いて、IDH 変

異（IDH1 及び IDH2）についてパイロシークエンス法を

用いて評価した。72例中9例 (12.5%)に IDH変異を認め、

内訳は IDH1 変異 8 例（11.1%）、IDH2 変異１例 (1.4%)

であった。臨床データのある 67 例において、臨床病理学的因子と IDH 変異の関係について評

価した。年齢、性別、肝炎の有無、アルブミン値、総ビ

リルビン値、プロトロンビン値、インドシアニングリ

ーン 15 分値、肝硬変の有無において両群間に統計学的

有意差を認めなかった。また、腫瘍因子において、腫

瘍径、腫瘍個数、CA19-9 値、分化度、脈管侵襲の有無、

リンパ節転移の有無についても両群間に統計学的有意

差を認めなかった。さらに、癌部、非癌部の LINE-1

メチル化においても両群間で統計学的な有意差は認め

なかった(図２)。長期予後についてカプランマイヤー法を用いてログランク検定で検討すると、

両群間において無再発生存率 (p=0.06)、全生存率 (p=0.13)に統計学的有意差を認めなかった。 
 
 
 
 
 

p=0.045 

p=0.16 

LINE-1メチル化と IDH変異 (図 2) 

LINE-1メチル化と予後 (図１) 
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