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内容要旨  

 肝細胞癌は癌罹患率 5 位、癌死亡率 2 位の予後不良な癌腫で、その罹患率も

上昇している。これまで HCC 予後予測に関する分子生物学的バイオマーカー

が探索されているが、治療効果及び再発予測する有用なバイオマーカーは確立

されていない。  
 遺伝子発現には DNA 塩基配列の変化によるもの（ジェネティクス）と変化

を伴わない遺伝子発現制御（エピジェネティクス）があり、エピジェネティッ

ク遺伝子発現は主に DNA メチレーションやヒストンの化学的修飾により制御

されている。これまでに各癌腫におけるエピジェネティック変化と発癌・癌進

展の関連が報告されているが、特に DNA メチル化異常の中でも long interspersed 
element 1（LINE-1）はヒトゲノムに最も豊富にあるレトロトランスポゾンで、

ヒトゲノムの約 17％を占めており、グローバル DNA メチル化の代用マーカー

として注目され、また低メチル化に伴う LINE-1 活性化が発癌や癌進展に関与

することも報告されている。しかし、肝細胞癌における LINE-1 メチル化状態

の生物学的意義は解明されていない。  
 本研究では、肝切除術を施行した肝細胞癌 75 例を対象として、切除標本を用

い、LINE-1 プロモーター領域における CpG 部位のメチル化レベルは定量的パ

イロシーケンスにより測定し、臨床病理学的因子について LINE-1 低メチル化・

高メチル化グループ 2 群間で比較した。さらに、LINE-1 低メチル化の癌進展へ



様式(8) 

の関与について、肝細胞増殖因子（HGF）受容体で癌細胞の増殖・遊走などに

関与する c-MET に着目し、LINE-1 inserted c-Met（L1-MET）遺伝子発現を RT-PCR
により測定し、LINE-1 メチル化との関連を解析した。  

 得られた結果は以下の如くである。  
1) 癌部 LINE-1 メチル化は非癌部組織と比較して有意に低メチル化状態であっ

た（48.3±12.2％ vs. 68.2±2.0％、p<0.0001）。癌部 LINE-1 低メチル化群は、

性別以外の臨床病理学的因子とは相関を認めなかった。  
2) 癌部 LINE-1 低メチル化群は予後不良で、多変量解析で LINE-1 低メチル化

は腫瘍径（>3.5cm）、stage（III/IV）、肝内転移、血清 AFP 値（>20ng/ml）と

ともに全生存率における独立予後不良因子として同定された。また癌部

LINE-1 低メチル化群は無再発生存率も有意に不良で、多変量解析で肝静脈

浸潤、肝予備能（ICG>15%）とともに独立無再発予後不良因子であった。  
3) RT-PCR による L1-MET 遺伝子発現は非癌部と比較して癌部で有意に高く、  

LINE-1 メチル化レベルは L1-MET 遺伝子発現と逆相関していた。さらに、

癌部 LINE-1 低メチル化群の c-MET タンパク発現（免疫染色）は癌部高メチ

ル化群と比較して高発現であった。  
 
 これらの結果から LINE-1 低メチル化状態は肝細胞癌の癌部で非癌部より高

頻度に確認されるとともに、癌部 LINE-1 の低メチル化が肝細胞癌切除後の独

立予後不良因子であることが明らかとなった。さらにその機序として c-Met 発
現を制御している関与が示唆された。  
 






