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研究成果の概要（和文）：本研究において肝細胞癌切除標本よりRNAを抽出しマイクロ(mi)RNA発現を検討し、その後、
癌部および非癌部肝組織の臨床病理学的検討を進めた。その結果、種々のmiRNAのうち、miR-18Bはtrinucleotide repe
at containing 6B (TNRS6B)をtarget geneとし、miR-18Bの過剰発現とTNCB6Bの低下は細胞増殖を促進し、細胞接着能
を低下させることが判明した。また、miR-18Bの発現が強い症例での術後生存率は、発現の弱い症例に比較し、低値で
あった。miR-18Bは肝細胞癌の発癌や進展に関連しており、新たな予後因子と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of hepatocarcinogenesis was investigated using microRNA obtained fro
m patients with hepatocellular carcinoma.  The expression of 12 miRNA, especially miR-18b expression, vari
ed significantly correlated to degree of histological differentiation.  miR-18b can control the expression
 of trinucleotide repeat containing 6B as a target gene.  Over-expression of miR-18b or down-regulation of
 TNCR6B accelerated cell proliferation and loss of cell adhesion ability.  HCC patients with high miR-18b 
expression had a significantly shorter relapse-free period than those with low expression.  miR-18b is a d
iagnostic and prognostic marker for HCC progression.
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１．研究開始当初の背景 
（１）肝細胞癌（肝癌）の多くは B型肝炎ウ

ィルス（HBV）や C型肝炎（HCV）による慢性

肝疾患を母地として発生するため、肝炎ウィ

ルスと発癌に関する研究が行われてきた。そ

の結果、肝炎ウィルス関連肝癌においては

HBV 遺伝子のヒト遺伝子への組み込みおよび

HBx 蛋白や HCV コア蛋白が発癌に大きな役割

を果たすことや、慢性炎症がヒト DNA に継続

的に損傷を与え、それが発癌に結びついてい

くことが明らかにされてきた。また、HCV 関

連肝癌においてはインターフェロン治療や

抗ウィルス在などによるHCVの駆除や肝炎鎮

静化が肝癌発癌抑制作用や肝癌治療後再発

抑制作用を有することが明らかにされてき

た。しかし、インターフェロン有効例におい

ても発癌がみられることなど、肝癌、特に HCV

関連肝癌においてはその確定的な発癌メカ

ニズムは解明されていない。さらに、近年、

肝炎ウィルスに起因しない、いわゆる

nonBnonC 型肝癌が急速に増加している。当科

においても肝癌切除例における nonBnonC 型

肝癌症例の比率が上昇し、最近では切除例全

体の約 1/3 を占めるまでに至っている。これ

ら nonBnonC 型肝炎の原因には慢性 B 型肝炎

既往、原発性胆汁性肝硬変、自己免疫性肝炎

や Budd-Chiari 症候群、アルコール性肝障害

に加えて、近年、非アルコール性脂肪性肝炎

（NASH）が発癌要因として注目されている。

なかでも、NASH が原因と考えられる症例が増

加し、これらの多くが肥満、糖尿病、高血圧

などのいわゆるメタボリックシンドローム

を伴う症例が多くを占めることが明らかと

なってきている。このように nonBnonC 肝癌

の要因は一様ではなく、種々の要因が重なり

合った結果、発癌に至った可能性も考えられ

る。このように、肝癌発癌メカニズムの解明

に多くの努力が払われてきたものの、そのメ

カニズムは多岐にわたり、不明確である。 

（２）一方、発癌メカニズムの解明手段とし

て注目されてきているのが、マイクロ RNA

（miRNA）の発現異常の解析である。miRNA は

内在性の 20から 25塩基程度の小さな一本鎖

RNA であり、それ自身は蛋白質をコードして

いないものの、塩基配列上相補的な標的部位

をもつ様々な遺伝子（標的遺伝子）の発現を

調節している。これらの遺伝子発現調節機能

は発生や分化、アポトーシス、細胞増殖や癌

化などに密接に関与していることが指摘さ

れてきている。 

 
２．研究の目的 
（１）上記のような B型肝炎や C型肝炎に起

因する肝細胞癌に加えて、NASH、脂肪肝、糖

尿病などを含む nonBnonC 肝癌の発癌メカニ

ズムや進展形式、治療成績を明らかにする。

このような、種々の要因が関与している肝癌

症例において、非癌部肝組織や癌部組織から

抽出された RNA を包括的 microarray を用い

て miRNA の発現を解析する。それによって肝

発癌に関係するmiRNAや肝癌の悪性度に関係

する miRNA の同定し、それぞれの要因に応じ

たmiRNAから発癌リスクの検討や発癌メカニ

ズムの解明を目指す。さらに、miRNA は複数

の標的遺伝子の発現を調節していることか

ら、診断や予後判定における単一で有用なマ

ーカーとしてmiRNA発現解析の意義を検討す

る。 

（２）このように肝炎ウィルス、アルコール

性肝障害に加えて、特に nonBnonC 肝癌の原

因である NASH、メタボリックシンドロームな

どの種々の要因が関係する肝癌において、

miRNA 発現解析という新たな手段を用いて発

癌リスクや発癌メカニズムを解明するとと

もに、診断や治療、予後判定のマーカーとし

ての臨床応用を目指す。また、それぞれの病

態に応じた発癌リスクの同定結果を踏まえ

た対策により肝癌治療成績の向上を目指す。 

 
３．研究の方法 
肝細胞癌症例において癌部および非癌部肝



組織から抽出された RNAを用いて miRNA の解

析を行う。それら miRNA の発現を背景肝疾患

の要因別、分化度と進行度別に比較検討し、

発癌に関与するmiRNAや分化や癌進展に関与

する miRNA を解明する。さらに肝癌切除後成

績の観点からmiRNA発現を比較検討し、miRNA

と癌再発や予後との関係を検討する。それら

の結果から、発癌リスクや癌進展のメカニズ

ム解明と、診断や治療、予後判定のマーカー

としての miRNA の意義について検討する。 

（１）肝癌切除例の基礎疾患および臨床経過

の検討 

（２）肝癌切除標本の癌部および非癌部肝組

織の病理組織学的検討 

（３）肝癌切除標本の癌部および非癌部肝組

織の miRNA 発現の解析 

肝癌切除標本より抽出された RNA から

small RNA を抽出し、microarray を用いて

miRNA の発現を評価する。 

（４）肝細胞癌の要因別、分化度、進行度別

miRNA 発現の解析 

に癌部および非癌部におけるmiRNAの発現を

検討し、肝細胞癌発癌に関与する miRNA を同

定する。それらの結果を踏まえて、肝細胞癌

症例の要因別、分化度別、進行度別に miRNA

発現プロファイルを比較検討し、肝癌発癌、

進展に関与する miRNA を同定する。 

（５）臨床経過と miRNA 発現の解析 

遠隔転移の有無、肝癌再発の有無などの臨

床経過と miRNA 発現の関係を解析し、遠隔転

移や再発の機構解明、臨床的マーカーとして

の miRNA の意義について検討する。また、HCV

関連肝癌症例において、miRNA とインターフ

ェロンの有効性や術後生存率との関連を検

討する。 

 

 
４．研究成果 

最近の肝細胞癌切除例を検討すると、HCV 関

連肝細胞癌が減少し、いわゆる nonBnonC 肝

細胞癌が増加していた。なかでも、脂肪肝、

NASH、糖尿病を併存する nonBnonC 肝細胞癌

症例が増加していた。 

肝細胞癌切除標本より抽出された small RNA

をさらに抽出し、miRNA の発現を検討する方

法によってマイクロRNAのプロファイルを作

成した。その後、肝細胞癌症例の RNA を集積

するとともに、臨床病理学的所見や予後との

関係を検討した。対象は 110 例で、20 例が高

分化型肝細胞癌、60 例が中分化型肝細胞癌、

30 例が低分化型肝細胞癌であった。これらの

分化度に従って、12 個のマイクロ RNA が変化

していた。特に高分化型肝細胞癌に比較して

低分化型肝細胞癌におけるmiR-18bの発現が

高かった。 

 

miRand、 Targetscan および Argonaute 2 

immunoprecipitation study に よ る と 、

miR-18bはtarget geneとしてtrinucleotide 

repeat containing 6B (TNRC6B)の発現を制

御していた。さらに肝癌細胞株においても、

miR-18bの過剰発現とTNRC6Bの低下がみられ、

これらが細胞増殖と細胞接着能の喪失に関

与していた。さらに、肝切除後成績との関係

をみると、miR-18b の低発現症例に比較して

高発現症例では無再発期間が短かった。 

 



 

したがって、miR-18b 発現は細胞増殖と細胞

接着の重要なマーカーであると考えられた。

また、miR-18b は診断や予後因子として臨床

的に活用可能と考えられた。 

一方、HCV 関連肝細胞癌症例において、

multiplex RT quantitative PCR assay によ

り、miR-26 の発現を検討した。その結果、

miR-26 の発現が低い症例では、インターフェ

ロンに反応し、肝切除後の生存率が向上する

ことが判明した。すなわち miR-26 は HCV 関

連肝細胞癌において、インターフェロンによ

る術後補助療法の適応決定に有用であると

考えられた。 
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