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【背景と目的】 

 肝細胞癌の発症には B 型肝炎、C 型肝炎が深く関与しているが、これらの肝炎患者に

おいて肝細胞癌を発症するのは一部であり、さまざまな genetic もしくは epigenetic な 

因子の関与が示唆されている。近年、肝細胞癌発症のリスクを予測する遺伝子レベル 

での研究が積極的になされており、その一つとして上皮成長因子（epidermal growth 

factor, EGF）遺伝子の一塩基多型（single nucleotide polymorphism, SNP）が注目されてい

る。  

 EGF は EGF 受容体（EGF receptor, EGFR）を刺激することで細胞の成長と増殖におい

て重要な役割を担っており、悪性黒色腫や食道癌などのさまざまな癌種との関連が報

告されている。EGF 遺伝子の機能的多型には 61 位の塩基配列がアデニン（A）からグ

アニン（G）に変異する SNP が報告されており（rs4444903）、対立遺伝子の組み合わせ

によって A/A、A/G、G/G の 3 つの genotype に分類される。Tanabe ら（JAMA, 2008）

は、白人を中心とした肝硬変患者において genotype G/G は A/A に比べ血清 EGF 値が高

値であり、肝細胞癌発症のリスクが上昇することを報告した。Abu Dayyeh ら

（Gastroenterology, 2011）は対象を拡大して検討し、EGF genotype 比の人種差と肝細胞

癌発症のリスクとの関連を報告した。一方で、中国からは結果が相反する報告がみられ、

EGF SNP と肝細胞癌発症との関連についてはいまだに議論がある。 

 今回、われわれは本邦における EGF SNP と肝細胞癌発症との関連について検討する

とともに、EGF SNP と肝細胞癌の予後との関連を検討した。 

 

【方法】 

対象： 

 当院にて 1994 年から 2010 年に肝疾患の治療を受けた日本人患者 498 例を対象とした。

208 例は肝切除術を施行された肝細胞癌の患者で（HCC 群）、290 例は肝炎または肝硬

変の患者であった（非 HCC 群）。 

EGF genotypeの同定： 

 EGF SNP の genotype の同定は restriction fragment-length polymorphism（RFLP）法を用

いた。EGF 遺伝子領域を polymerase chain reaction（PCR）法で増幅したのちに制限酵素

により規定の遺伝子鎖を切断し、アガロースゲルを用いた電気泳動にて genotype を同

定した。 

EGF mRNA発現の測定： 

 HCC 群の癌部における EGF mRNA の発現を quantitative reverse transcription PCR 法に

より測定した。癌部の全 RNA から complementary DNA を作成し、EGF 領域の定量 PCR

をおこなった。EGF mRNA 発現は、GAPDH 発現との比を用いて標準化した。 

統計解析： 

 対象患者の臨床病理学的因子を retrospective に集積し、肝細胞癌発症と予後に対する

EGF SNP の影響を統計学的に検討した。質的変数の検討はカイ二乗検定、量的変数の

検討は t 検定もしくは ANOVA 法を用いた。肝細胞癌発症のリスクは、HCC 群と非 HCC
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群をロジスティック回帰分析を用いて検討した。HCC 群における予後予測因子の検討

は Cox 比例ハザードモデルを用いた。生存曲線は Kaplan-Meier 法で作成し、生存期間

の比較はログランク検定を用いた。 

 

【結果】 

EGF genotype： 

 RFLP 法にて 208 例の HCC 群と 290 例の非 HCC 群の EGF genotype が同定された

（Figure 1A、1B）。A/A、A/G、G/G の genotype 比は、HCC 群においてそれぞれ 5.3%、

42.8%、51.9%であったのに対し、非 HCC 群ではそれぞれ 8.6%、35.9%、55.5%であっ

た。 

患者背景： 

 HCC 群と非 HCC 群の比較では、HCC 群において有意に年齢が高く、性別は男性が多

かった（Table 1）。EGF genotype に基づく背景因子の検討では、いずれの因子も有意差

は認めなかった（Table 2）。 

EGF mRNA発現： 

 癌部における EGF mRNA 発現は、genotype A/A に対し、A/G（P=0.069）、G/G（P=0.033）

では有意に高値であった（Figure 2）。 

EGF genotypeと肝細胞癌発症のリスク： 

 genotype A/A を対照として A/G、G/G における肝細胞癌のオッズ比を解析した（Table 

3）。オッズ比は、A/A と比較して A/G で 1.94（P=0.080）、G/G で 1.52（P=0.261）であ

り、さらに既知のリスクである年齢、性で調整したオッズ比は A/G で 2.68（P=0.024）、

G/G で 1.93（P=0.122）であった。本邦における肝細胞癌の主要な原因である C 型肝炎

に限定して検討したところ、EGF genotype は肝細胞癌発症のリスクと有意な相関を認め、

オッズ比は A/G で 3.54（P=0.014）、G/G で 2.85（P=0.042）であり、年齢、性で調整し

たオッズ比は A/G で 7.58（P<0.001）、G/G で 4.61（P=0.008）であった（Table 4）。 

全生存期間に対する臨床病理学的因子の検討： 

 HCC 群の全生存期間に対する臨床病理学的因子を検討した（Table 5）。単変量解析で

は、腫瘍径 3cm以上、血管侵襲あり、進行度 III または IV、AFP 値 20 ng/mL以上が有

意な予後不良因子であった。多変量解析では、腫瘍径、血管侵襲、AFP 値が独立した予

後不良因子であった。EGF genotype と EGF mRNA 発現は肝細胞癌術後の予後との相関

は認めなかった。また、無再発生存期間、全生存期間の検討でも、EGF genotype による

差は認めなかった（Figure 3）。 

  

【考察】 

 本研究では、高いオッズ比で EGF genotype A/G、G/G が肝細胞癌発症のリスクとなる

ことを示し、その原因として癌部での EGF mRNA 発現の関与が考えられた。本邦は単

一民族で genetically isolated area と言われており、本研究のような症例対照研究に適し

ている。従って、本研究の結果は EGF SNP と肝細胞癌発症のリスクとの関連を強く支

- 2 -



持すると考えられた。 

 本研究における日本人の G アレルと A アレルの比は 0.73 対 0.27 であり、0.4 対 0.6

と報告されている白人と比べて G アレルが多い特徴があった。今後の検討が必要であ

るが、EGF genotype の人種差が肝細胞癌罹患の地域差の一因となっている可能性が示唆

された。 

 C 型肝炎に限定した検討において、A/G、G/G の肝細胞癌発症のリスクは最も上昇し

た。基礎研究から、C 型肝炎ウイルスの細胞内侵入と増殖に EGF/EGFRシグナル伝達が

関与していることが報告されており、C 型肝炎の罹患に EGF SNP が関与するために肝

細胞癌発症のリスクが上昇した可能性が考えられた。 

 他の癌種では、EGF genotype と予後との関連が報告されているが、本研究では肝細胞

癌の予後との関連は認めなかった。肝細胞癌は肝硬変から多中心性に発癌し、個々の 

肝機能や再発後の治療などのさまざまな影響を受けるため、EGF SNP のみでは十分な

因子とならないことが考えられた。 

  

【結語】 

 EGF SNP は、日本人の肝細胞癌発症のリスクと相関し、特に本邦における肝細胞癌

の主要な原因である C 型肝炎患者において高い相関を認めた。肝細胞癌の早期診断と

治療成績の改善のために、G アレルを持つ患者では慎重なフォローアップが必要と考 

えられた。 
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