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研究成果の概要（和文）：肝腫瘍発生マウスモデルとして肝特異的PIK3CA TGマウスを樹立した。このマウスは生後12
週から脂肪肝、52週令では炎症所見は呈さないが肝腫瘍、一部肝細胞がんを発症する。腫瘍部での脂肪酸含有量の増加
、PI3K活性の亢進とPTEN、ARID3B、XPO4、Dlc1などの腫瘍抑制遺伝子群の発現低下を認めた。腫瘍でのオレイン酸の蓄
積も見出し、オレイン酸が不死化正常肝細胞のin vitroコロニー形成能を増強し、上記の腫瘍抑制遺伝子群の発現を抑
制することを明らかにした。さらにこの研究において肝特異的PIK3CA TGマウスの腫瘍発生を制御するヒストンメチル
化修飾因子を見出し、分子機構を検討している。

研究成果の概要（英文）：We established the Alb-Cre/PIK3CA-TG mice that showed hepatic fat deposition at 12
w after birth and developed liver tumors including hepatocellular carcinoma by 52w. The PI3K activity was 
enhanced and tumor suppressor genes including PTEN, ARID3B, XPO4 and DLC1 were downregulated in the tumors
. The tumors included a high amount of fatty acids, especially oleic acids. We showed that oleic acids exa
cerbate the colony formation of immortalized liver cells and reduce the expression of tumor suppressors de
scribed above. Furthermore, we have found a chromatin regulator that regulates the tumor formation of Alb-
Cre/PIK3CA-TG mice. 
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１．研究開始当初の背景 
慢性障害肝における癌化が肝細胞の脱分
化を伴うことは、胎児性タンパクである AFP
が肝がんの腫瘍マーカーであり、かつ慢性障
害肝でも上昇していることからも示唆され
る。最近では肝細胞癌の組織の中に、胆管細
胞系譜の性質をもつがん細胞が混在してい
る、さらには経過中に胆管細胞のマーカーが
二次的に出現すると同時にがんの悪性度が
増加する、などの臨床上の知見が得られてい
る。このことは肝発がんが分化系譜的に肝細
胞よりも上流に存在する細胞集団から生じ
うる、あるいは脱分極すると考察される根拠
となっている。しかしながら、それらの現象
がいかにして生じ、またそれに寄与する分子
機構はいかなるものかという点に関しては
殆ど不明である。 
一般に発生段階におけるさまざまな系譜
への分化決定は geneticではなく epigeneticな
遺伝子発現機序によって決定されることは
よく知られている。epigenetic による遺伝子
発現調節は DNA とヒストンによって形成さ
れるヌクレオソーム、さらにはクロマチンの
単位で制御される。そのヒストンの N末端側
は、メチル化、アセチル化、ユビキチン化、
リン酸化といった翻訳後修飾を受ける。ヌク
レオソームの動的な構造変化はこのヒスト
ン修飾の変化によっても影響を受け、言い換
えればヒストン修飾の変化がクロマチン構
造を通して遺伝子発現に影響を及ぼす。こう
した多様なヒストン修飾による遺伝子発現
の変化は、細胞分化のみならず生物学的特性
を変化させうる。 
最近では、抗がん剤抵抗性クローンの維持
にヒストン脱メチル化酵素 RBP2が重要と報
告 (Cell 2010;141(1):69) され、また JARID1b
の発現の不均一性がメラノーマの腫瘍形成
能に関与するとも報告された。さらにはこの
数年間にヒストン修飾因子群のがんにおけ
る変異・染色体レベルのコピーナンバーの異
常 な ど が 次 々 に 報 告 さ れ て い る
(Nat.Rev.Cancer 2010;10:457)。 
興味深い例として、レチノイン酸は、急性
前骨髄性白血病の治療でも知られる分化制
御因子であり、一方その誘導体である非環式
レチノイドは、慢性障害肝からの発癌を予防
することが報告されている。レチノイド受容
体の活性調節にヒストン修飾因子群が重要
であることはよく知られており、つまりは上
記のレチノイドの作用機序にヒストン修飾
も関与しているのかもしれない。 
がん細胞においてヒストン修飾制御の異
常の意義が注目され始めている。分担者の立
石はヒストンH3の 27番目リジンのメチル化
に結合するポリコム複合体の Bmi1 が、消化
器前がん病変の悪性度に比例して発現量を

増 す こ と を 報 告 し た (Tateishi et al. 
Clin.Cancer.Res. 2006;12(23):6960-6.）。また
JARID1bが H3の 4番目リジンの脱メチル化
酵素であることを明らかにし、乳がんの増殖
との関連を報告した(Yamane, et al. Mol Cell 
2007;25(6):801-12.）。さらに H3の 9番目リジ
ンの脱メチル化酵素 Jhdm2a のノックアウト
マウスがメタボリック症候群類似の表現型
を示すことを報告し (Tateishi et al. Nature 
2009;458(7239):757-61）、代謝系も含めた様々
な細胞系譜におけるヒストン可逆性の意義
についても発表してきた。 
一方、最近ではウイルス感染のない非アル
コール性脂肪肝からの肝発がんの重要性が
臨床疫学的に明らかとなっている。この脂肪
肝からの発現については炎症や酸化ストレ
スの関与が疑われているが、その発がんの分
子学的機序については不明な点が多い。明ら
かな遺伝子異常の関与の報告もないことか
ら、エピジェネテイックな遺伝子発現制御の
異常がこの発がんに寄与している可能性も
否定できない。 
２．研究の目的 
当研究室ではこれまでに肝細胞特異的

PIK3CAトランスジェニック（TG）マウスを
樹立したが、このマウスにおいては肝臓への
著明な脂肪蓄積とともに肝腫瘍を発生する
表現型が認められた。 
よって本研究では肝細胞特異的 PIK3CA TG
マウスの腫瘍発生に寄与するエピジェネテ
イック制御機構を明らかにするとともに、肝
がん発生とヒストン修飾制御の関係につい
て研究を行う。 
３．研究の方法 
具体的な実験系として肝細胞特異的

PIK3CA TGマウスを用いる。本マウスは通常
食でも生後４か月から脂肪肝を発症し、生後
一年で 90％以上のマウスに肝腫瘍が発生、肝
細胞癌に至るモデルマウスである。TG 群と
対照群との間で週齢毎に脂肪沈着の程度お
よび脂肪酸のプロファイルについて検討す
る。また TG マウスの脂肪沈着のステージ毎
に肝における遺伝子発現のパターンの違い
をマイクロアレイなどを用いて網羅的に比
較する。とくに脂肪代謝、炎症関連遺伝子群
に着目し、影響を受けたものを抽出する。そ
して両群においてそれら発現の異なる遺伝
子のプロモーター領域におけるヒストン修
飾のパターン、あるいは DNA メチル化の程
度を ChIPアッセイ、Bisulfate sequencingなど
にて検討する。同様に様々なエピジェネテイ
クス制御因子の発現についても検討する。こ
の実験データをもとに、病態に関与する遺伝
子群を明らかにし、その背景のエピジェネテ

イクス制御の関与を解析する。 
４．研究成果 



TGマウスは4週令から脂肪肝を呈し肝トリグ
リセライドの高値を示した。TG 肝で脂肪合
成に関わる Ppargとその下流分子の発現上昇
を認めた。52週令では炎症所見は目立たない
ものの肝腫瘍が発生し、一部(10%)は肝細胞
がんの病理像を呈した。腫瘍部では脂肪酸含
有量の増加、PI3K 活性の亢進と PTEN、
ARID3B、XPO4、Dlc1などの腫瘍抑制遺伝子
群の発現低下を認めた。 
面白いことに in vitro 条件での肝細胞への

PIK3CA の過剰発現ではこれら腫瘍抑制遺伝
子の発現低下や腫瘍形成能はみられず、一方
で脂肪酸添加により誘導されることを見出
した。さらに腫瘍部と非腫瘍部では脂肪酸組
成プロファイルに明らかな構成比率の差が
みられ、腫瘍で一価不飽和脂肪酸の蓄積が目
立つことを見出した。中でもオレイン酸は不
死化正常肝細胞の in vitro コロニー形成能を
明らかに増強し、正常肝細胞を用いた in vitro
のアッセイ系においてオレイン酸の添加が
上記の腫瘍抑制遺伝子群の発現を抑制した
(Kudo Y. et. al. J Hepatol. 2011;55(6):1400-8)。
さらに興味深いことに、このオレイン酸によ
る発現抑制は、一部のヒストン修飾酵素の阻
害剤にてリバースされた。これらの結果は組
織内脂肪酸が単なる脂質代謝物ではなく、細
胞内シグナルにかかわるという報告にも合
致するが、そのひとつとしてヒストン修飾の
作用を介したがん抑制遺伝子の発現抑制も
含まれることを示唆していた。 
上記の結果を踏まえて、ヒストン修飾酵
素の阻害剤のがん抑制遺伝子発現回復効果
がin vitroでの不死化肝細胞の腫瘍形成能
に効果を有するかどうか、さらには PIK3CA 
TGマウスに投与することで肝腫瘍発生の時
期や個数、大きさ、進行度などに影響を与
えるかどうかの検討を開始している。 
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