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研究成果の概要（和文）：HCV関連肝発癌モデルであるコア遺伝子Tgマウスを、①肝特異的AID遺伝子KOマウス、及び②
肝特異的activation-induced cytidine deaminase(AID)遺伝子強制発現マウスとかけあわせ検討した。HCV-Tg/AID-/-
マウスでは、HCV-Tg/AID+/+と比較し肝発癌頻度には違いがなかった。HCV関連肝発癌においてAIDは直接的な役割を果
たさないと考えられた。肝特異的AID遺伝子発現マウスとのダブル・TgであるHCV-Tg/AID+++/+++では90％のマウスに肝
癌を生じ、炎症による遺伝子傷害がHCVタンパクと肝発癌において相乗作用を持つことが示された。

研究成果の概要（英文）：To determine the roles of viral proteins and inflammation in 
hepatocarcinogenesis, the HCV core gene transgenic mice were mated with ①liver-specific AID-KO mice, and 
②liver-specific activation-induced cytidine deaminase (AID) Tg mice. In HCV-Tg/AID-/- mice, the 
incidence of HCC was not different from that in HCV-Tg/AID+/+ mice, showing that AID does not play a 
central role in HCV-associated hepatocarcinogenesis. On the other hand, in HCV-Tg/AID+++/+++ mice, 90% of 
those mice developed HCC, showing a synergy of inflammation-induced genetic aberrations and the viral 
oncoprotein in hepatocarcinogenesis.

研究分野： 消化器病学
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１． 研究開始当初の背景 
 C 型肝炎ウイルス（HCV）感染は高率に慢
性化し肝細胞癌（肝癌）を合併する。我が国
には約 200 万人の、世界では約１億７千万人
の HCV 感染者がおり肝癌発生の脅威に曝さ
れている。インターフェロンを含む治療によ
って HCV の排除が可能となってきたが、感
染者における肝癌発生の制御を行なうために
は、C 型肝炎における肝発癌機序の解明が必
須である。しかしながら、その発癌の分子医
学的機序は充分には解明されているとは言え
ない。 
 
２．研究の目的 
 C 型肝炎ウイルス（HCV）感染は高率に慢
性化し肝細胞癌を合併するが、その発癌の分
子医学的機序は充分には解明されていない。
我々はこれまでに、マウスをモデルとして
HCV 自身に肝発癌作用があることを示し、
HCV 関連肝発癌におけるウイルス因子の重
要性を示してきた。しかし、臨床的観察から
は C 型肝炎肝発癌においては炎症因子の重要
性も示唆される。そこで、炎症により誘発さ
れてリンパ腫を含む悪性腫瘍を誘発すること
が 動 物 モ デ ル で 示 さ れ て い る
activation-induced cytidine deaminase 
(AID) 遺伝子を用いて、C 型肝炎肝発癌にお
けるウイルス因子と炎症因子の競合と相互作
用について検討することとした。また、最近
我々は、肝臓に豊富に存在する microRNA で
ある miR122 が肝癌において減少することが
肝腫瘍の悪性化と関連していることを示して
いる。本モデルを用いて、C 型肝炎肝発癌に
おけるmicroRNAを巻き込んだウイルスと炎
症の役割と相互作用について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 HCV 関連肝発癌モデルであるコア遺伝子
Tg マウスを中心として研究を行なう。このマ
ウスではＣ型慢性肝炎患者肝臓と同レベルの
コア蛋白を肝臓で発現しており、組織学的な
炎症の不在の下に早期の肝脂肪化を経て肝細
胞癌を発生する。この肝癌モデルマウスに、
①肝特異的AID遺伝子発現マウスとのかけあ
わせ、②マウス AID 遺伝子 KO マウスとのか
けあわせを行なう。細胞遺伝子傷害の促進、
肝発癌におけるウイルス因子との相互作用、
相加・相乗作用について解析する。解析は、
酸化ストレス産生に対する両者の作用の解析、
microRNA を含む肝細胞遺伝子発現の包括的
解析からなる。 
 
４．研究成果 
 HCV 関連肝発癌モデルであるコア遺伝子
Tg マウスを主に用いて、C 型肝炎肝発癌にお
けるウイルスと炎症のスパイラルに関して研
究 を 行 な っ た 。 ① 肝 特 異 的
activation-induced cytidine 

deaminase(AID)遺伝子強制発現マウス、及び
②肝特異的AID遺伝子KOマウスとのかけあ
わせを行ない、肝発癌におけるウイルス因子
と炎症因子との相互作用、相加・相乗作用に
ついて解析した。HCV-Tg/AID-/-マウスでは、
HCV-Tg/AID+/+と比較し、20 か月齢での肝発
癌頻度には違いがなかった。HCV-Tg/AID+/+

では、AID-/-マウスに比して肝脂肪化がより強
く、肝内サイトカイン発現も高度であった。
また、AID 遺伝子 mRNA は正常マウス肝組
織では発現が軽度であり、肝実質細胞ではな
く非実質細胞（免疫細胞）で発現していた。
HCV 関連肝発癌において AID は直接的な役
割を演じてはいないと考えられた（Nguyen T, 
Moriya K, Koike K, et al., Int Immunol 
2014;26(7):397-406.）。一方、肝特異的 AID
遺伝子発現マウスとのかけあわせで得られた
ダ ブ ル ・ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス
HCV-Tg/AID+++/+++では 90％のマウスに肝癌
を含む肝腫瘍を生じており、炎症による遺伝
子傷害が HCV タンパクと肝発癌において相
乗作用を持つことが示された。 
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