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研究成果の概要（和文）：慢性炎症を背景としてがんが生じる、肺腺がんと肝炎ウイルス関連肝

細胞がんのヒト手術検体よりがん組織・背景非がん組織、対照として非がん症例の正常組織を

収集し、ゲノム網羅的 DNA メチル化解析を行った。喫煙肺に悪性度の高いがんを生じさせる

DNA メチル化プロファイルに関連する遺伝子を同定した。また B 型・C 型肝炎ウイルス特異

的に発がんに寄与する DNA メチル化プロファイルとウイルス種で差がなく炎症によって誘導

されると思われる DNA メチル化プロファイルをそれぞれ同定した。 
研究成果の概要（英文）：  This	 study	 has	 focused	 on	 the	 significance	 of	 epigenome	 
alterations	 in	 multistage	 carcinogenesis	 associated	 with	 chronic	 inflammation.	 
Genome-wide	 DNA	 methylation	 analysis	 was	 performed	 in	 cancerous	 and	 non-cancerous	 tissue	 
samples	 obtained	 from	 patients	 with	 adenocarcinomas	 of	 the	 lung.	 For	 comparison,	 normal	 
lung	 tissue	 samples	 from	 patients	 without	 any	 primary	 lung	 tumor	 were	 also	 analyzed.	 DNA	 
methylation	 profiles,	 which	 may	 generate	 aggressive	 adenocarcinomas	 from	 the	 
inflammatory	 background	 in	 chronic	 obstructive	 pulmonary	 disease	 in	 heavy	 smokers,	 were	 
identified.	 Genome-wide	 DNA	 methylation	 analysis	 also	 identified	 DNA	 methylation	 
profiles	 each	 specific	 to	 hepatocarcinogenesis	 associated	 with	 hepatitis	 B	 virus	 (HBV)	 
infection	 and	 hepatitis	 C	 virus	 infection	 (HCV)	 and	 DNA	 methylation	 profiles	 shared	 by	 
HBV-positive	 and	 HCV-positive	 patients. 
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１．研究開始当初の背景	 
	 ほ乳類の全身の諸細胞は、発生分化の過程
で形成された、各細胞特有の DNA メチル化プ
ロファイルを有しているが、がん細胞ではそ
の固有のプロファイルが失われ、染色体不安
定性やがん抑制遺伝子の不活化を誘導して
発がん過程に寄与すると考えられている。し
かし、DNA メチル化プロファイルがいかに変
化して発がんに至るかの分子機構は明らか
になっていない。	 

	 遷延する慢性炎症は種々の臓器において
前がん状態を形成し得る。かつ、慢性炎症を
伴う前がん状態では DNAメチル化異常が蓄積
していることが報告されている。すなわち、
慢性炎症が DNA メチル化異常を生じさせ、発
がんに寄与すると考えられる。	 
	 
２．研究の目的	 
	 慢性炎症が DNAメチル化異常を惹起する分
子機構の解明を目的とする。	 
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３．研究の方法	 
	 慢性炎症を背景として発がんするヒトが
んについて、国立がん研究センター中央病院
で外科的に切除された病理標本より、患者の
同意を得て組織検体を採取する。本研究では
発がん過程の早期、前がん状態に着目するた
め、がん組織 T とがんの背景にある非がん組
織 N の他に、当該臓器の原発性腫瘍を有さな
い正常組織 C を、他臓器がんの転移症例等か
ら採取する。	 (1)喫煙を高リスク要因とし、
副流煙中の発がん物質への暴露と肺の慢性
炎症を背景として発がんする肺腺がん、(2)
肝炎ウイルスの持続感染と遷延する慢性炎
症を背景として発がんする肝細胞がん、を本
研究の対象とする。	 
	 採取された組織検体よりフェノール・クロ
ロホルム法で DNA を抽出し、ゲノム全体に多
数のプローブが設計された高密度ビーズア
レイを用いてゲノム網羅的 DNAメチル化解析
を行う。得られたアレイデータからcall	 rate	 
0.9 未満ならびに性染色体上のプローブを除
き、階層的クラスタリング解析、logistic 解
析、Jonckheere-Terpstra 検定等の統計学的
処理を行い、炎症の程度やウイルス種と比較
する。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 肺腺がん	 
	 肺腺がん症例の肺切除術検体より、非がん
肺組織検体 N とがん組織 T 各 189 検体(うち
EGFR異常解析が既に行われている検体163ペ
ア)、転移性腫瘍に対する肺切除検体より得
られた正常肺組織 C36 検体を用いて，イルミ
ナ社 Infinium	 HumanMethylation27	 BeadChip	 
Kitによる網羅的DNAメチル化解析を行った．	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 C と N とで有意に異なる DNA メチル化状態
を示すプローブを、性・年齢・実験バッチで
補正したロジスティックモデルで解析した
ところ、3、546 プローブにおいて DNA メチル
化状態が有意に異なっていた(FDR、	 q=0.01)。
肺がん症例の非がん肺組織は、既に DNA
メチル化異常を伴う前がん状態であると考
えられた。N の DNA メチル化プロファイ
ルを用いて、163 症例について教師なし階
層的クラスター解析を行ったところ、肺腺
がん症例を 3 群に分けることができた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 クラスターと臨床病理学的因子との相関
を解析したところ、クラスターI は、重喫
煙者の荒廃した肺組織から生じ、局所進行性
を示す肺腺がん症例、クラスターII は、非喫
煙者で、比較的予後良好な肺腺がん症例、ク
ラスターIII は、軽喫煙者の気腫性変化の軽
度な肺から生じ、最も悪性度が高く予後不良
な肺腺がん症例と特徴づけられた。 
	 肺がんは喫煙を高リスク要因として発生
するがんであり、喫煙は気道の慢性炎症を誘
発して慢性閉塞性肺疾患を誘発するが、本解
析の結果から、喫煙と慢性炎症の観点より、
肺腺がんの複数の発がん経路が推察された。
すなわち、重篤な喫煙による高度の炎症と肺
構築の破壊を背景とした発がん経路、軽度の
喫煙と軽微な組織変化にも関わらず、悪性度
の高いがんを生じる発がん経路、喫煙と無関
係な発がん経路である。アレイによる DNA
メチル化状態とリアルタイム RT-PCR より、
クラスター特異的に発現変化する遺伝子を
特定した。これらの遺伝子をヒト肺がん由来
の培養細胞に導入して、増殖・浸潤能の変化
を検索している。 
	 
	 (2)	 肝炎ウイルス関連肝細胞がん	 
	 肝炎ウイルス関連肝細胞がん手術検体よ
り採取した非がん肝組織 36 検体ならびに肝
細胞がん組織 24 検体、対照として転移性肝
がん症例より得られた正常肝組織 36 検体の
Infinium	 HumanMethylation450	 BeadChip	 Kit
による網羅的 DNA メチル化解析を行った。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 前がん状態にある慢性障害肝組織に既に
生じ、肝細胞がん組織に受け継がれる DNA メ
チル化異常を示すプローブは 21106 プローブ
あった。前がん状態の DNA メチル化異常は
gene	 body や非コード領域に優位であった。
DNA メチル化異常を示すプローブは HBV 感染
肝に比して HCV 感染肝に多く、HB	 V 感染肝は

N 

T 



DNA メチル化減弱
が、HCV 感染肝は
DNA メチル化亢進
が優位であった。
一方で、慢性肝炎
で生じながらがん
に受け継がれない
DNA メチル化異常
も存在した。以上
より、肝炎ウイル
ス種特異的に生じ
る DNAメチル化異常と炎症そのもので生じる
DNA メチル化異常が存在すること、炎症その
もので生じる DNA メチル化異常の中に、がん
に受け継がれて発がんに寄与する異常と単
に炎症によって誘発される異常が存在する
ことがわかった。今後は、これらの DNA メチ
ル化プロファイルの詳細についての解析を
継続し、ウイルス感染・慢性炎症によって DNA
メチル化が誘発され発がんに寄与する分子
機構の解明を進めたい。	 
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