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記者説明会（9 月 16 日（木）14 時・霞キャンパス）のご案内 

小児肝がん（肝芽腫）の発生機序を解明 

― 低メチル化とともに特定の遺伝子が発現上昇した未熟な細胞に由来 ― 
 

 

【本研究成果のポイント】論文掲載 

 ゲノム変異、遺伝子発現、DNA メチル化などの統合ゲノム解析によって、肝芽腫(HB)には 

性質が異なるいくつかのサブグループ（図３の E1-E4）が存在することがわかりました。 

 乳幼児に多くみられる典型的な肝芽腫（HB）では、腸管上皮の幹細胞で重要な転写因

子である ASCL2 の遺伝子発現が脱メチル化によって亢進していることがわかりました。 

 肝芽腫（HB）症例の予後予測に有用である新しいメチル化マーカーを見出しました。 

 

本成果につきまして、下記のとおり記者説明会を開催し、ご説明いたします。 

ご多忙とは存じますが、是非ご参加いただきたく、ご案内申し上げます。 

 

 

日 時：令和 3 年 9 月 16 日（木）14 時～15 時（13 時 30 分から受付） 

場 所：広島大学霞キャンパス（広島市南区 1－2－3） 

     基礎・社会医学棟 2 階 セミナー室 1 

出席者：広島大学自然科学研究支援開発センター 

（広島大学病院 小児外科）        檜山 英三 教授 

 

 

【概要】 

肝芽腫（HB）は、小児に発生する肝臓がんの約 80%を占めていて一部に成人型肝細

胞癌（HCC）がありますが、その発症機序は未だに十分に解明されていませんでした。 
今回、広島大学自然科学研究支援開発センターの檜山英三教授と大学病院小児外科

のグループは、東京大学先端科学技術研究センターの油谷浩幸名誉教授（シニアリサ

ーチフェロー）、永江玄太特任准教授および理化学研究所 生命医科学研究センターの

中川英刀チームリーダーらとの共同研究により、日本小児肝癌スタディグループ

（JPLT、現日本小児がんグループ肝腫瘍委員会） 注１で行ってきた全国多施設共同臨

床試験 JPLT-２試験に登録され治療された小児肝腫瘍のうち同意を得て治療開始する

前の検体 163 例（肝芽腫 154 例、肝細胞癌 9 例）を用いて、がん組織の遺伝子全体の
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変異や変化を検索しました。 
その結果、（１）腫瘍に生じている変異は、診断時年齢とともに増加していました。

（２）βカテニンの遺伝子変異注２は高頻度に認められましたが、細胞不死化に関連す

る TERT プロモーター注３領域の遺伝子変異は、8 歳以上の成人型肝細胞癌に近い肝芽

腫（TLCT）に多くみられました。（３）乳幼児の典型的肝芽腫では、腸管上皮の幹細

胞で重要な ASCL2 の高発現と胎児の肝臓にみられる増殖因子 IGF2（インスリン様成長

因子-2）の活性化がみられ、肝芽腫は腸上皮細胞と同様に増殖が活発な未熟な肝芽細胞

に由来することを示していました（図１、図２）。（４）病期や進展度などの従来から

の予後予測因子とは独立して、新たな予後予測に有用なメチル化マーカーDLX6-AS1
を見出しました。 

今回の研究結果は、小児肝がん（肝芽腫）の発がんに関わる重要な遺伝子を明らか

にし、肝芽腫症例の診断や予後予測の重要な指標となることが期待されます。 
本研究成果は、国際雑誌「Nature Communications」（9 月 20 日付）に掲載されま

す。 
 

 

【論文情報】 
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【背景】 

肝芽腫は、小児の肝臓に発生するがんで、多くは５才未満でみられるものが多く、

成人にみられる肝細胞癌と異なっています。すなわち、低出生体重児に多く発症し、

化学療法も効果がある腫瘍が多く、全国あるいは国際共同の臨床試験にて治療成績が

向上してきていますが、中には予後不良の症例もみられます。特に、年長児や思春期

にみられる成人型肝がんとの移行型（TLCT）の予後は不良で、その発症要因や予後に

関わる因子については未だに明らかになっていません。 
本研究では、全国の小児肝がんを診療する施設による多施設共同臨床試験 JPLT-2

プロトコールで治療した症例のうち、同意のもとに提供された治療開始前検体を用い

て、次世代シークエンサーやマイクロアレイなどの大規模なゲノム解析により、世界

で初めて治療前肝芽腫検体の遺伝子遺伝子の変異や遺伝子の発現機序を検討しました。 
 

 

【研究成果の内容】 

本研究では、肝芽腫の発生とその進展に関わる遺伝子変異や遺伝子発現などを明ら

かにするため、未治療の状況で採取された腫瘍検体（診断時の生検、あるいは診断時

肝切除）163 例（肝芽腫 154 例、肝細胞癌 9 例）を用いて、統合的にゲノム注４・エピ

ゲノム注５プロファイリング注６を行いました。その結果、腫瘍に生じている変異は非常

に少ないものの（1Mb あたり 0.52 個）、診断時年齢が増加するとともに変異の数は増

加していました。最も頻度の高い体細胞ゲノム変異として約８割の症例に Wnt 注 7 経

路の活性化に重要な CTNNB1 遺伝子に部分欠失または点突然変異を認め、この変異

がみられない症例では家族性大腸ポリポーシスの原因となる APC 遺伝子の生殖細胞



系列変異が多くみられました。8 才以上で診断された成人の肝細胞癌に類似した病理

所見を示す成人型肝細胞癌との移行型（TLCT、図３の E１グループ）では、細胞の不

死化に関わっている TERT という遺伝子を活性化する部位（プロモーター領域）に変

異が認められ、成人型の肝細胞癌と共通していました（図２）。 
肝芽腫と正常肝組織の遺伝子発現を調節しているエンハンサー注 8 領域のメチル化

パターンから４つのグループ(図３の E1 から E4)に分類されました。Wnt 経路の解析

をすすめると、腸管にある幹細胞の分裂を調節転写因子として知られる ASCL2 遺伝

子を活性化する特異的なエンハンサー領域の低メチル化が明らかとなり、実際の肝芽

腫の組織に ASCL2 が発現していることを確認しました（図３）。 
さらに、治療成績との関連した因子を検討した結果、通常の臨床で用いられている

予後予測因子と独立して、予後予測に有用なメチル化マーカーDLX6-AS1 を新たに見

出しました。 
 

 

【今後の展開】 

本研究の成果は、全国共同臨床試験において収集された世界最大規模の症例のゲノ

ム解析を行うことで、小児肝がん（肝芽腫）の起源や成因を理解するための手がかり

を与えるのみならず、肝芽腫の臨床的な予後予測や有効な薬剤開発のための治療標的

を見出す重要な所見となることが期待されます。 
 
 
【本研究への支援】 

この研究は平成 26 年度から始まった厚生労働省『革新的がん医療実用化研究事業』

（平成 27 年度から日本医療研究開発機構へ移管）および AMED『次世代がん研究シー

ズ戦略的育成プログラム（P-DIRECT）』、『次世代がん医療創生研究事業（P-CREATE）』

及び MEXT 文部科学省科学研究費などの支援のもとで行われました。 
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図１：小児肝がんの発生機序 
小児に発生する肝芽腫(図３の E2, E3, E4)では、CTNNB1 遺伝子変異やエンハンサーの脱メチ

ル化による ASCL2 上昇などの Wnt 経路と IGF2 増殖因子の活性化が生じていて、思春期にみ

られる移行型（E1）では成人肝細胞癌に時にみられる TERT のプロモーター変異が生じていた。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２：小児肝がん検体の遺伝子変異の頻度： 
CTNNB1 遺伝子変異が高率に認められ、乳幼児 HB(図３の E3、E4)に CTNNB1 のミスセンス変
異がやや多かった 8 歳以上の年長児にみられる HB（E1）に TERT 遺伝子のプロモーターに変異
が認められた。他の遺伝子変異は 6%以下で、成人癌に比べ変異の頻度は極めて少なかった。（ミ
スセンス変異： 3 つの塩基によるコドンの読み枠が変化してアミノ酸が変化する変異、フレーム
シフト変異：１塩基の欠失や挿入、重複によって、コドンの読み枠が変化する変異、インフレ
ーム変異：3 の倍数の欠失や挿入でコドンの読み枠（アミノ酸）が変化しない変異、ナンセンス
変異：コドンの読み枠が終止コドンとなる変異、スプライシング変異：アミノ酸配列をコードし
ている DNA 配列（エクソン）のつなぎ目の変異、プロモーター領域の変異：遺伝子発現を調節
するプロモーター（注２）領域の変異、胚細胞変異：個体のもとになる胚細胞にすでに生じてい
る変異 



 

 

 

用語解説 
注１：日本小児肝癌スタディグループ（JPLT、現日本小児がんグループ肝腫瘍委員会） 
 小児の肝癌特に肝芽腫と肝細胞癌の治療成績を向上させるために、世界に先駆けて

1989 年に設立された全国多施設共同研究を行う研究グループで、JPLT-2 はその 2 番

目の臨床試験で、シスプラチンとピラルビシンという治療薬の組み合わせを主体とし

た試験が全国 130 余りの施設で施行された。現在は、他の小児がんのグループと合併

し日本小児がんグループとしてその後の JPLT-3, JPLT4 の国際共同試験を行ってい

る。URL: https://home.hiroshima-u.ac.jp/eiso/ 
 
 
注２：遺伝子変異 

特定の遺伝子の配列が一部入れ替わったり、欠落したりする変化を示します。本研

究では、βカテニン遺伝子のエクソン 3 の領域に配列の入れ替わりや、欠落が多数認

められましたが、配列の入れ替わり（点突然変異）や３塩基の欠落（部分欠失）によ

ってアミノ酸配列が変化し、βカテニンのタンパクが恒常的に活性化した状態に変化

します。体を構成するすべての細胞にみられる先天的な DNA の変異を生殖細胞変異、

生殖細胞以外の細胞に生じた後天的な DNA の変異を体細胞変異といいます。 
 

注３：プロモーター 
DNA から RNA への転写の開始に関与する遺伝子の上流領域を指し、このプロモー

ター領域に転写因子（特定のタンパク質など）が結合して転写がはじまります。その

図３：小児肝がん検体のエンハンサー領域のメチル化による層別(左)と 

ASCL2 遺伝子発現(右) 
肝芽腫と正常肝組織の遺伝子発現を調節しているエンハンサー領域のメチル化の程度から

グループ分けすると、思春期に多い TLCT 型（E1）、小児型（E2）、乳児型(E3)、正常肝に類似し
た型（E4）の 4 グループに分けられた。腸管の幹細胞で発現している ASCL２は肝芽腫組織で発
現しており、エンハンサー領域の脱メチル化によるものと考えられた。 



部位にメチル化が生じたりすると転写因子が結合できなくて転写がはじまらないなど、

転写の調節に重要とされる領域です。 
 
注４：ゲノム 

細胞に含まれる遺伝情報の全体の 1 セットを指し、通常の細胞（生殖細胞を除く）

では、2 組のゲノムが存在することになります。 
 
注５：エピゲノム 

ゲノム DNA の配列を変化させることなく、RNA の転写を制御することを指し、ゲ

ノム DNA やヒストンなどの可逆的な化学修飾（メチル化など）を行う仕組みを指し

ます。 
 
注６：プロファイリング 
 遺伝子変化や遺伝子発現、遺伝子修飾について、同時に 100 以上の多数の遺伝子を

調べて変化のあるものを見出すことをプロファイリングといい、ゲノム全体の変異を

みたり、エビゲノムによるメチル化修飾などを見ることを指します。本研究では、遺

伝子変異、遺伝子発現、遺伝子修飾のプロファイリングを行い、これらの関係も検討

したので統合的としました。 
 
注７：Wnt 経路 
 個体が発生するときやがんの発生に関連して発現してくるタンパク質のネットワー

クの一つで線虫からヒトまで広く存在していて、ショウジョウバエではこの経路の遺

伝子が壊れると羽のない形似ることで有名です。ヒトの肝細胞癌や肝芽腫でこの経路

の異常があることは既にしられています。 
 
注８：エンハンサー 

特定の遺伝子の RNA への転写を高めるためにタンパク質（転写因子）が結合する短

い（50–1500 塩基対）DNA 領域です。プロモーター領域の近くだけでなく、かなり離れ

た領域にも存在しています。ヒトゲノムには数十万個のエンハンサーが存在し、さま

ざまな異なる細胞での遺伝子発現制御に関わっていることがわかっています。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



【お問い合わせ先】 

（研究に関すること） 

広島大学 自然科学研究支援開発センター 研究開発部 教授 檜山英三 

TEL：082-257-5951 Fax：082-251-5416 

E-mail：eiso@hiroshima-u.ac.jp 

 

東京大学先端科学技術研究センター 

名誉教授（シニアリサーチフェロー） 油谷 浩幸 

TEL：03-5452-5352 

E-mail：haburata-tky@umin.ac.jp 

 

理化学研究所 生命医科学研究センター がんゲノム研究チーム 

チームリーダー 中川英刀 

 

（報道に関すること） 

広島大学 財務・総務室 広報部広報グループ 

TEL：082-424-3701 

E-mail：koho@office.hiroshima-u.ac.jp 

 

東京大学先端科学技術研究センター 広報・情報室 

TEL：03-5452-5424 

E-mail：press@rcast.u-tokyo.ac.jp 

 

理化学研究所 広報室 報道担当 

E-mail：ex-press@riken.jp 

 

 

(AMED事業に関すること) 

日本医療研究開発機構（AMED） 

ゲノム・データ基盤事業部 医療技術研究開発課 

革新的がん医療実用化研究事業 

電話番号：03-6870-2221 

Ｅメール：cancer“AT”amed.go.jp 

 

創薬事業部 医薬品研究開発課 

次世代がん医療創生研究事業 

電話番号：03-6870-2311 

E-mail：cancer“AT”amed.go.jp 

 発信枚数：Ａ４版 ８枚（本票含む） 
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【ＦＡＸ返信用紙】 

 

FAX：０８２－４２４－６０４０ 

広島大学財務・総務室広報部 広報グループ 行 

 

記者説明会（9 月 16 日（木）14 時・霞キャンパス）のご案内 

小児肝がん（肝芽腫）の発生機序を解明 

― 低メチル化とともに特定の遺伝子が発現上昇した未熟な細胞に由来 ― 
 

 

日 時：令和３年 9 月 16 日（木）14 時〜15 時 

場 所：広島大学霞キャンパス霞キャンパス（広島市南区 1－2－3） 

基礎・社会医学棟 2 階 セミナー室 1 

 

□ ご出席           □ ご欠席 
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  ※ 誠に恐れ入りますが、上記にご記入頂き、9 月 15 日（水）15 時まで 
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   ※ Zoom で参加希望の方は、事前に招待メールをお送りしますので、メール 
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