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研究成果の概要（和文）：  
肝癌進展に伴う分子生物学的異常解明を目的として、結節内結節肝癌の統合的ゲノム・エピゲ
ノム解析を行った。DNAメチル化異常の多くはOuter Noduleの段階ですでに獲得していたが、
染色体コピー数変化は Outer Nodule から Inner Nodule へと進展する過程で加わっていた。一
部の症例では、染色体コピー数の変化が少なく、DNA メチル化の変化が数多く見られた。以
上より、ゲノム異常とエピゲノム異常が段階的に加わることで悪性化が進んでいる可能性が考
えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To investigate the molecular changes during hepatocarcinogenesis, we performed 
integrative genomic and epigenomic analysis of HCC progressing in a nodule-in-nodule 
fashion. Whereas most aberrant DNA methylation was detected already in outer nodules, 
additional chromosomal changes were newly observed during the progression from outer 
nodules to inner nodules. Some HCC show methylation-dominant changes during 
progression conversely. These results may suggest stepwise accumulation of both genomic 
and epigenomic alteration in malignant progression of HCC. 
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１．研究開始当初の背景 
肝細胞癌は、ウイルス感染（HBV、HCV）、
アルコール摂取や脂肪沈着に伴う代謝異常
など、さまざまな外的因子・環境因子により
惹起される慢性炎症・線維化を背景に発症す
る(El-Serag HB,Gastroenterology,2007)。こ
の過程において、染色体コピー数変化や点突
然変異などのジェネティック異常および
DNA メチル化やヒストン修飾などのエピジ
ェネティック異常が多数蓄積している。染色
体コピー数の異常については、これまで複数
のグループより癌の進展過程で段階的に加

わ っ て い る の が 明 ら か に さ れ て き た
（Midorikawa,Hepatology,2009）。一方、
DNA メチル化異常などのエピジェネティッ
ク異常については、いくつかの遺伝子に限ら
れた報告はあるものの、その全容は明らかに
なっていない。この異常メチル化のパターン
が肝癌発癌のどの段階で形成され、癌の進展
にどのように関与しているかを解明するこ
とは、肝癌発癌・進展過程の理解とこの情報
に基づいた臨床応用にも重要な意味をもつ
と考えられた。 
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２．研究の目的 
本研究の目的は、肝細胞癌の発癌・進展過程
におけるエピジェネティック異常の意義を
明らかにすることである。癌細胞には DNA
メチル化やヒストン修飾の異常が数多く蓄
積しているが、これらが発癌のどの段階で生
じ、また癌の進展過程にどう関与しているか
はほとんどわかっていない。そこで本研究で
は、肝癌の結節内結節における進展過程にお
おけるゲノム変異とエピゲノム変異に焦点
をあてて、Outer nodule と脱分化した内部の
結節（Inner nodule）の比較検討を行う。 
 
３．研究の方法 
肝癌の結節内結節（Nodule-in-Nodule）の組
織検体を用いて、DNA メチル化解析を行う。
高分化型肝癌である Outer nodule と脱分化
した内部の結節（Inner nodule）および背景
の非癌部肝組織のメチル化プロファイルを
比較する。染色体コピー数、代表的な癌関連
遺伝子の点突然変異と DNA メチル化状態、遺
伝子発現パターンなどを含めた包括的な解
析を行い、癌化に関連しているシグナル経路
異常の探索を行った。 
 
４．研究成果 
本研究課題で実施した結果により、以下のこ
とが明らかとなった。 
(1) Outer Nodule とこの内部より生じた
Inner Nodule の DNA メチル化解析を行った結
果、多くの DNA メチル化異常は Outer Nodule
の段階ですでに獲得していることが明らか
となった。このことは、DNA メチル化異常の
多くが癌化の初期段階で関与していること
を示唆している。 

 
(2) 染色体コピー数変化を比較した結果、
Outer Nodule から Inner Nodule へと進展す
る過程で、多くの染色体異常が加わっていた。
このことは、肝癌の進展過程でゲノム不安定
性に伴う遺伝子異常が付加されていること
を意味している。 
 
 
 

(3) 一部の症例においては、染色体コピー数
の変化が少なく、DNA メチル化の変化が数多
く見られた。 
(4) 遺伝子変異に関しては、Outer Nodule と
Inner Nodule を比較した場合、新規に獲得さ
れた変異と検出されなくなった変異の双方
が認められた。このことは、癌の悪性化に寄
与している変異が増加するだけでなく、悪性
化の過程で Selection も同時に進み、癌細胞
の population の変化が生まれていることを
意味している。 
 
以上を総合すると、肝癌の進展過程において、
ゲノム異常とエピゲノム異常がそれぞれ生
じることで悪性化が進んでいる可能性が考
えられた。 
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