
 

近年エピジェネティクスの研究が急速にすすみ、

DNA の異常メチル化が、がんの発生や進展に関

わることが明らかとなった。肝細胞がんにおい

ても肝炎ウイルスの感染に伴い、慢性肝炎、肝

硬変という経過を経て DNA のメチル化の蓄積を

認めるといった報告がある。しかし、ウイルス

感染どのような機序を介して DNA のメチル化を

誘導するのかは明らかではない。【目的・方法】

我々は、肝炎ウイルス感染後の免疫不全ヒト肝

細胞キメラマウス(HBV 9匹, HCV 9匹)に対して、

Methylated CpG Island amplification- 

microarray (MCAM) 法を用いて6157遺伝子のプ

ロモーター領域の DNA メチル化異常を網羅的解

析し、肝炎ウイルスの感染に伴う DNA の異常メ

チル化を明らかする。また、これらの DNA メチ

ル化と肝細胞がんでの DNA メチル化の関連を明

らかにするため、肝細胞がんの臨床検体(HBV17

例, HCV19 例)を網羅的に解析し比較検討した。 

【結果】ヒト肝細胞キメラマウスを網羅的解析

した結果、HCV 感染マウスでは、HBV 感染マウス

に比較し多くの遺伝子でプロモーター領域の異

常メチル化を認めた(337 遺伝子 vs 157 遺伝子, 

P=0.024)。また、HBV におけるメチル化標的遺

伝子の多くは、HCV でも同様にメチル化の標的

であった。これらヒト肝細胞キメラマウスでの

DNA メチル化標的遺伝子の多くは、肝細胞がん

においても同様に DNA メチル化の標的遺伝子で

あることが確認された。また、ヒト肝細胞キメ

ラマウスでは、DNA メチル化の標的遺伝子のメ

チル化レベルは時間依存性に上昇し、総ゲノム

のDNAメチル化を反映するLINE１のメチル化レ

ベルは時間依存性に減少していることがパイロ

シークエンス法にて確認された。さらに肝炎ウ

イルスが感染していないマウス由来の DNA にお

いてもメチル化の蓄積が確認された。ウイルス

感染後には、マウス由来のマクロファージや NK

細胞から産生されるサイトカインが上昇してお

り、また感染肝組織内で活性酸素の産生亢進が

観察された。本解析から、肝炎ウイルス感染に

伴う DNA メチル化には、周囲の環境因子が密接

に関わっており、なかでもウイルス感染後の感

染細胞・非感染細胞の両者での炎症を介した

DNAメチル化の誘導が重要であると考えられた。 
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