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研究要旨：発癌リスク感受性遺伝子であるMICAのプロモータ領域の解析の結果、
SP1の結合に影響を与える機能的SNPを同定した。このSNPのGアレル特異的に転
写因子SP1が結合し、遺伝子の発現を活性化することが明らかとなった。またこの
遺伝子多型と血中MICA濃度が有意な関連を示した。これらの結果より、MICAが肝
癌の感受性領域の責任遺伝子であることが示された。これまでに、HBV陽性肝癌約
200例、慢性B型肝炎約2000例のゲノムワイドのタイピングが終了した。これらの結
果を元に、新規のHBV陽性肝癌の感受性遺伝子の探索を進めている。 

 
A. 研究目的 
 MICA多型及び分泌型MICAのHBV陽
性肝癌の発症リスクや予後に及ぼす影響を
検討することによって、Ｂ型肝癌における
自然免疫の機能解明目指す。 
B. 研究方法 
 ゲノム創薬に向けた取り組みとして、
MICAの活性化による肝癌予防法の開発を
目指している。そこで実際にMICAが疾患
感受性領域の原因遺伝子であるかを検証す
るために、MICA遺伝子のプロモーター領
域について機能的な SNP の探索を行なっ
た。 
また新規の発癌関連遺伝子の同定を目的と
して、HBV陽性肝癌症例約 200例、慢性 B
型肝炎症約 2000 例を用いてゲノムワイド
のタイピングを進めている。これらの結果
を元に、新規の B型肝癌感受性遺伝子のス
クリーニングを行う。 
（倫理面への配慮） 
 本解析に用いた症例は全て、インフォー
ムドコンセントを取得済みで、また各医療
機関、研究機関の倫理委員会の承認済みで
ある。 
C. 研究結果  
  MICA のプロモーター領域にある 12
の SNPについて、網羅的に EMSAを行っ
たところ、rs2596538の Gアレル特異的に

転写因子が結合することが同定された。イ
ンシリコの解析および抗体などを用いた競
合阻害実験によって、SP-1が結合する可能
性が示された。この結果は、レポーターア
ッセイヤ、CHIP assay, SP1の過剰発現が
MICAの遺伝子発現量を増加させることな
どから証明された（参考文献 1）。C型の肝
癌患者では、SP-1に対して親和性が高い G
アレルを持つ人では、血清MICA値が高く、
肝癌の発症リスクが低くなることから、
MICAが肝癌発症に対して予防的に働くこ
とが示された。MICAの活性化が肝癌の治
療に有用となりうることが示された。 
またこれまで収集を行った肝癌症例の内、
発症原因不明な５０４例について血中
HBs-Ag及び抗HCV抗体の測定を行った。
その結果、B型肝癌 11名、C型肝癌 83名
について発症原因を特定した。これらの結
果を元に、HBV 陽性肝癌症例約 200 例、
慢性 B型肝炎症例約 2000例を用いた全ゲ
ノムタイピングを施行中である。 
D. 考察 
 rs2596542 アレルと sMICA の相関につ
いては HCV 陽性肝癌と同様の相関を示し
ており、HBV陽性肝癌にいおいても遺伝子
多型がMICAの発現制御に重要であること
が示された。 GWAS で同定された
rs2596542は今回アレル特異的なSP1の結



合が示された rs2596538と強い連鎖にある
ことから、rs2596538 が機能的な SNP で
ある事、またMICAの発現量の違いが予後
に影響を与えることが示された。 
一方、B型肝癌と C型肝癌ではリスクアレ
ルが逆転しているため、MICAの腫瘍発生、
腫瘍免疫に対する機能も異なる可能性があ
るので、今後さらなる機能解析が必要とな
ると考えられる。 
また新規の疾患感受性遺伝子の同定が必須
となる。現在我々は症例数を増やした解析
を勧めている。 
E. 結論 
本解析の結果、MICA多型が慢性 B型肝炎
患者の予後因子として有用であることが明
らかとなった。現在新規の疾患感受性遺伝
子の同定及びゲノム創薬に向けた研究を進
めている。 
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