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研究要旨 
DNA メチル化異常は、ヒト発がんに深く関与する。本研究では、DNA メチル
化異常誘発の要因や分子機構を明らかにすること、ゲノム網羅的な解析に
より DNA メチル化異常を解明、がんの本態を明らかにすること、臨床的に
有用な診断方法の開発を行うこと、エピジェネティック治療の基盤を確立
することを目的としている。本年度は、ピロリ菌感染あるいは IL1処理に
より、TET遺伝子群の発現が低下することを見出した。PKC 活性化及び、様々
なシグナル経路に関与する DGKG遺伝子が、ヒト大腸がんで DNA メチル化に
より不活化されているがん抑制遺伝子であることを見出した。大腸腫瘍由
来の初期化細胞は、Apcのレスキューにより個体への発生が可能であること
を明らかにした。マウス生体内で山中４因子を発現させ、その初期化の程
度が不十分だとヒト Wilms 腫瘍と極めて類似した腫瘍が形成されることを
見出した。CIMP 陽性腎細胞がんを判別することによる、腎細胞がん予後診
断マーカーパネルについて、検証コホート 100 症例の解析により CIMP マー
カーの有用性を確認した。胃洗浄廃液での DNA メチル化解析による胃がん
の存在診断について、前向き多施設臨床試験を進めた。神経芽細胞腫の予
後診断を継続して実施している。これまでに開発した DNA 脱メチル化剤の
ハイスループットスクリーニング系を用いて４個のヒット化合物を得た。 
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Ａ．研究目的 
DNA メチル化に代表されるエピジェネティックな

修飾は、体細胞分裂に際して忠実に複製される。そ
の異常は、がん抑制遺伝子の不活化やゲノム不安定
性の誘発を通じて発がんに深く関与することが明ら
かとなっている。研究代表者及び分担者らは、DNA
メチル化状態の違いに関するゲノム網羅的解析法で
あ る
methylation-sensitive representational difference
 analysis (MS-RDA)法や methylated CpG island 
amplification-RDA (MCA-RDA)法を開発、これらの方
法は世界的に使用されてきた。 
ゲノム網羅的な解析により見出された DNA メチル

化異常が遺伝子プロモーター領域 CpG アイランド
(CGI)に存在する場合、下流遺伝子のサイレンシング
の原因となる。サイレンシングされる遺伝子には、
がん化の原因として関与する遺伝子（ドライバー；
主にがん抑制遺伝子）と、がん化の結果または随伴
現象としてサイレンシングされた遺伝子（パッセン
ジャー）とが存在する。ドライバーの同定が重要な
ことは明らかであるが、パッセンジャーや遺伝子サ
イレンシングの原因とはならない非プロモーター領
域の DNA メチル化異常でも、診断的に有用な場合が
ある。 
DNA メチル化異常の診断応用は、発がんリスク診

断、存在診断、病態診断に大別できる。まず、研究
代表者らにより、DNA メチル化異常はがん患者の非
がん部にも存在し、その量は発がんリスクと相関す
ることが示されている。従って、非がん組織に蓄積
した DNA メチル化異常の測定により、発がんリスク
診断が行える可能性がある。次に、DNA メチル化異
常は、突然変異とは異なり、多くの正常型 DNA に埋
没した異常 DNA を鋭敏に検出できるため、がんの存
在診断に有用である。さらに、DNA メチル化状態は
遺伝子発現と比べて短期的変動が極めて少ないこと
を活用して、がんの悪性度・予後・治療感受性予測
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等の病態診断に用いることが出来る。研究代表者に
よる神経芽細胞腫の予後診断など、既存の診断法を
上回る有用性を示す場合がある。 
一方、DNA メチル化異常が深くヒト発がんに関与

し、診断的にも有用であるにも関わらず、どのよう
な要因により、また、どのような分子機構により誘
発されるのかについては、不明の点が多い。研究代
表者らは、ヒト胃がんの強力な誘発因子である
Helicobacter pylori（ピロリ菌）感染者の胃粘膜で
は、高度の DNA メチル化異常が蓄積していることを
見出してきた。 
本研究では、(1) DNA メチル化異常誘発の要因や

分子機構を明らかにすること、(2)特にゲノム網羅的
な DNA メチル化変化の解析により、がん抑制遺伝子
のサイレンシングを含めて、がんでのエピジェネテ
ィック異常の全体像を解明してがんの本態を明らか
にすること、(3) がんの診断マーカーとして臨床的
に役立つ DNA メチル化変化を同定すること、(4) エ
ピジェネティック治療の基盤を確立すること、を目
的とする。 
 

Ｂ．研究方法 
(1) マウス、細胞株 
細胞初期化因子の発現のコントロールが可能なマ

ウスとして、昨年度の本研究で作製した、山中 4 因
子をドキシサイクリンによる遺伝子発現系を利用し
てコントロールするトランスジェニックマウス（「初
期化可能マウス」）を用いた。不完全な初期化により
生じたがん細胞については、再度、細胞初期化因子
を再発現させることで、完全初期化を試みた。キメ
ラマウス作製は、樹立されたがん細胞由来 iPS 細胞
を胚盤胞へマイクロインジェクションし、偽妊娠マ
ウス子宮に移植することにより行った。ヒト細胞株
は、ATCC から購入または JCRB から分与をうけた。 

 

(2) マウス大腸腫瘍細胞の初期化と分化 
初期化可能マウスを ApcMin/+マウスと交配し、

dextran sodium sulfate (DSS)を投与することでド
キシサイクリンにより初期化因子誘導可能な大腸腫
瘍を得た。試験管内でドキシサイクリンを添加する
ことで Nanog 遺伝子を発現する大腸腫瘍由来の初期
化細胞(reprogrammed tumor cells; RT 細胞)を得た。 
大腸腫瘍由来 RT 細胞の試験管内分化誘導は、血清

存在下、LIF およびフィーダー細胞非存在下で行っ
た。生体内での分化誘導は、GFP でラベルした RT 細
胞をマウス初期胚（8 細胞期）にマイクロインジェ
クションすることにより行った。 
 

(3) ゲノム網羅的な DNA メチル化解析 
ヒトのサンプルから抽出したゲノム DNA の網羅的

メチル化解析には、Illumina 社の(1)Infinium 

HumanMethylation27または(2)HumanMethylation450 
BeadChip 、 あ る い は (3)Methylated CpG island 
amplification microarray (MCAM)法の、3通りの方
法を使い分けた。 
Infinium を用いた解析では、重亜硫酸処理したゲ

ノム DNA を増幅後 HumanMethylation27 では 27,578 
CpG 部位、HumanMethylation450 では 482,421 CpG 部
位が解析可能な BeadChip にハイブリダイズして、プ
ライマー伸長反応後、iSCAN (Illumina)スキャナを
用いてデータを取得した。完全メチル化を 1, 完全
非メチル化を 0 とする β 値を用いてメチル化の程度
を判定した。 
MCAM 法では、MCA 法により準備したプローブを、

XmaI/SmaI により切断されてできた PCR 増幅可能な
領域をカバーするように専用設計した DNA マイクロ
アレイにハイブリダイゼーションさせた。 
 

(4) ゲノム領域特異的な DNA メチル化解析 
非メチル化シトシンを特異的にウラシルに変換す

る重亜硫酸処理の後、methylation-specific PCR 
(MSP)法、定量的 MSP 法、シークエンス法、
pyrosequencing 法、MassARRAY 法により解析した。
MasARRAY 法においては、得られた質量分析結果を、
解析ソフトウェア EpiTYPER (SEQUENOM)を用いて、
リファレンス配列にアラインメントし、メチル化DNA
に由来するRNA断片と非メチル化DNAに由来するRNA
断片との質量の比から、DNAメチル化率を算出した。 
 

(5) ゲノム網羅的なヒストン修飾解析 
特定のヒストン修飾に特異的な抗体を用いてクロ

マチン免疫沈降(ChIP)した産物を、シークエンス
(ChIP-seq)あるいはマイクロアレイ(ChIP-chip)を
用いることにより網羅的に解析した。 
 

(6) ゲノム網羅的な遺伝子発現解析、ゲノムコピー
数異常解析 
オリゴヌクレオチドマイクロアレイを用いてアレ

イ CGH 法により行った。 
 

(7) 遺伝子および noncoding RNA 発現定量解析 
リアルタイムPCRを用いた定量的RT-PCR法により

行った。 
 

(8) 遺伝子変異解析 
Life Technologies 社の Ion AmpliSeq Cancer 

Panel Kit および 36 個のカスタムプライマーを用い
て55個のがん関連遺伝子をカバーする226種の増幅
産物から成るライブラリーを作成し、 Life 
Technologies 社の Ion 316 または 318 chip および
Ion PGM Sequencer を用いて塩基配列を決定した。
マッピングと変異アレル頻度の解析は CLC bio 社の
CLC Genomics Workbench を用いて行った。変異が認
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められた領域は個別に増幅し、ジデオキシ法により
塩基配列を確認した。 
 

(9) 遺伝子機能解析 
遺伝子導入後、コロニー形成アッセイおよびマト

リゲル浸潤アッセイにより解析した。 
 

(10) 胃洗浄液の回収 
EMR: Endoscopic mucosal resection/ ESD: 

Endoscopic submucosal dissection 治療の適応とな
る症例の治療前後（治療直前および、治療 1 週間後
の内視鏡観察時）から採取した洗浄廃液を回収した。
通常内視鏡検査時の洗浄に使用する洗浄液量に合わ
せて、かつ、形状を DNA 回収時の遠心分離に対応で
きるものにして新規に作成した 250mL 専用採取管を
用いて胃洗浄液を回収した。 
 

（倫理面への配慮） 
臨床材料は同意を得て採取した材料を、文部科学

省・厚生労働省「疫学研究に関する倫理指針」に従
い、各施設の倫理委員会に研究の承認を得て使用し
た。手術材料の残余の組織等の研究利用につき、患
者に対してあらかじめ説明し、文書で同意を得てい
る。試料の採取に当たっては、患者の治療方針決定
のための病理組織標本を迅速に作製して残余の組織
を採取することにより、患者への不利益を生じさせ
なかった。全ての分子病理学的解析は、連結可能匿
名化し、患者の個人情報保護に充分配慮して進めた。
全ての動物実験は、各施設の動物実験委員会の承認
を得て、動物愛護に配慮して施行した。 
 

Ｃ．研究結果 
(1) DNA メチル化異常の誘発要因や分子機構 
1-1 炎症による DNA メチル化異常の誘発機構の解析 
炎症による DNA メチル化異常の誘発機構の解析を

目的として、昨年度までにマウスに DSS を飲水投与
した大腸炎モデルにおいて、誘発された腫瘍でのDNA
メチル化異常を同定、その異常は発がんに遙か先だ
って大腸粘膜に誘発されていることを明らかにして
きた。また、DNA メチル化異常誘発の最終段階には
T・B 細胞は不要であることを示してきた。さらに、
炎症は H3K27me3 修飾異常も誘導し、その一部が DNA
メチル化異常に進展することを明らかにしてきた。 
本年度は、TMK1 細胞株を炎症関連因子である IL1β

で処理することにより、DNA メチル基転移酵素の活
性に変化が無いものの、DNA 脱メチル化に関与する
TET 遺伝子群の発現が低下することを見出した。同
様の結果は、ピロリ菌に感染したスナネズミ胃粘膜
においても認められた。 
 

1-2 がん細胞エピジェネティック異常の起源解明の

ための腫瘍細胞のリプログラミング/再分化 
iPS 細胞作製技術を用いることにより腫瘍細胞の

リプログラミング／再分化を行い、がん細胞におけ
るエピゲノム異常の起源および意義を明らかにする
ことを目的として研究を進めてきた。昨年度までに、
初期化可能マウスを ApcMin/+マウスと交配し、DSS を
投与することで得られた大腸腫瘍に試験管内でドキ
シサイクリンを添加することにより、大腸腫瘍由来
の初期化細胞 (RT 細胞) を樹立した。さらに、RT 細
胞を 8 細胞期のマウス初期胚にマイクロインジェク
ションすることで、RT 細胞が胎盤組織へと分化する
ことと、腫瘍性増殖能を失うことを示した。 
本年度は、大腸腫瘍細胞における Apc 遺伝子の欠

損が分化異常の原因となっている可能性を考慮し、
腫瘍由来 iPSC 様細胞は、Apcのレスキューにより個
体への発生が可能であることを示した。キメラマウ
スにおいてレスキューした Apc 遺伝子を再破壊した
結果、腸管上皮においては腫瘍が発生する一方で、
肝臓など他の種類の細胞種では、Apc 遺伝子の再破
壊後も明らかな腫瘍性変化は確認できなかった。 
また、初期化可能マウスにドキシサイクリンを約

4 週間投与することにより、様々な臓器に多能性幹
細胞を含む奇形腫が発生することを見出し、生体マ
ウス内で iPS 細胞を作製することに成功した。次に
生体内初期化を途中で中止したところ、奇形腫とは
異なる、Wilms 腫瘍に類似した腫瘍の形成を引き起
こすことを見出した。それらの腫瘍細胞では多能性
幹細胞と部分的に類似した DNA メチル化パターンを
示す一方で、多能性幹細胞におけるポリコーム標的
遺伝子が抑制されていなかった。不完全な初期化に
より発生したがん細胞は、完全初期化により、iPS
細胞へと変化し、非腫瘍性の細胞へと分化可能であ
ることが確認された。 
 

(2) がんでのエピジェネティック異常の全体像の解
明とがん抑制遺伝子の同定 
2-1 胃がんにおけるがん関連シグナル経路のジェネ
ティックおよびエピジェネティック異常 
がんでのエピジェネティック異常の全体像の解明

を目的として、昨年度までに、大腸がんエピゲノム
解析、non-coding RNA 遺伝子のエピジェネティック
な異常の解析、大腸がん・胃がん・乳がん・膀胱が
んにおけるメチル化異常の同定を行ってきた。また、
30 症例の胃がんについて、DNA メチル化のゲノム網
羅的解析および 55 個のがん関連遺伝子についての
変異解析を行い、CIMP 陽性の胃がんは、がん遺伝子
の変異も持つ傾向があることを見出した。 
本年度は、50 症例の胃がんについて同様の解析を

行い、27症例の胃がん中に合計35個の変異を確認、
WNT 経路ではその negative regulator の DNA メチル
化異常が主に認められること、AKT/mTOR 経路や MAPK
経路ではがん遺伝子変異が主であること、p53 経路
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では p53 遺伝子変異と下流遺伝子の DNA メチル化異
常の双方が認められることを示した。 
 

2-2 大腸がん抑制遺伝子 DGKGの同定 
昨年度までに、ANGPTL4および FHL1遺伝子は、胃

がんや大腸がんで変異および DNA メチル化の双方で
不活化されるがん抑制遺伝子であることを示してき
た。また、大腸がんの浸潤・転移に関与する遺伝子
メチル化をスクリーニングし、NTSR1 のメチル化が
大腸がん浸潤に相関することを見出した。 
本年度は、大腸がん細胞においてエピジェネティ

ックに不活化し、かつ臨床例においても高頻度にメ
チル化する遺伝子の同定を目的とした。大腸がん細
胞 HCT116 において脱メチル化処理によって発現回
復する遺伝子を発現マイクロアレイおよびヒストン
修飾（H3K4me3）データを用いて同定した。また、腺
管分離法で分離した大腸がん臨床例の DNA メチル化
を MCAM 法で解析した。それらを統合して、大腸がん
においてメチル化する遺伝子 219 個を同定した。
Gene Ontology 解析からそれらの遺伝子は発生、分
化に強く関連することが示され、その中から、シグ
ナル脂質変換酵素遺伝子 DGKG に注目した。DGKG の
異常DNAメチル化は大腸腺腫および大腸がんの50～
60%において認められた。また DGKG 発現により大腸
がん細胞の増殖、遊走、浸潤の抑制効果が認められ
た。 
 

(3) 診断的に有用な DNA メチル化異常の同定 
3-1 腎細胞癌の予後診断マーカー同定 
がんの病態診断としては、これまでに、臨床的有

用性が高い神経芽細胞腫の DNA メチル化予後マーカ
ーを同定した。前向きに収集した材料での予後診断
と追跡を継続して進めており、現在 227 症例の DNA
メチル化診断結果を保有している。 
また、腎細胞がんについては、昨年度までに、腎

細胞がんの前がん段階から DNA メチル化異常が蓄積
し、臨床病理学的に悪性度の高い CIMP 陽性症例群を
同定していた。CIMP 陽性群は予後不良であることか
ら、CIMP マーカー遺伝子の DNA メチル化状態は、予
後診断指標となり得ると予想されたので、腎細胞が
ん固有の CIMP マーカー遺伝子 17 個を同定、学習コ
ホートの102組織検体を、MassARRAY解析に供した。
23個のCpGユニットの診断閾値を組み合わせてCIMP
診断基準を定めた結果、学習コホートの CIMP 陽性腎
細胞がん 14 症例を、感度・特異度とも 100%で CIMP
陰性腎細胞がん症例から区別することが可能であっ
た。 
本年度は、検証コホート腎淡明細胞がん 100 症例

のがん組織検体において、CIMP 診断のための
MassARRAY 解析を行った。G ユニットのうち 16 CpG
ユニット以上において DNA メチル化率が診断閾値よ
り高値を示し、これまでに策定した診断基準により

CIMP陽性と診断された検証コホートの腎細胞がんは、
5 症例であった。検証コホートにおける腎細胞がん
症例の予後については、CIMP 陽性腎淡明細胞がん症
例の無再発生存率 (P=1.41×10-5 )・全生存率 
(P=2.43×10-13)共に、CIMP 陰性症例に比して有意に
低値であり、CIMP 陽性腎細胞がんの再発のハザード
比は 10.6 倍 (COX 回帰, 95%信頼区間 2.81-40.2, 
P=5.03×10-4)、死亡のハザード比は 75.8 倍 (95%信
頼区間 7.81-735, P=1.89×10-4)であった。 
他方で、MassARRAY 法は定量性に優れているが、

大型で高額の機器を要し、少数症例ごとの解析に適
さない。そこで、エピゲノム診断の病院における臨
床検査としての実用化のために、国内診断機器メー
カーと共同研究契約を結び、MassARRAY 法とは異な
るプラットフォームの DNA メチル化診断専用機器の
共同開発研究を実施している。同一の組織検体にお
いて DNA メチル化定量を実施したところ、DNA メチ
ル化率ならびに CIMP の有無の判定について、
MassARRAY 法による結果と良好な一致を見ている。 
 

3-2 胃洗浄廃液由来 DNA を用いた胃がんの存在診断 
がんの存在診断としては、通常内視鏡検査・治療

時に発生する胃洗浄廃液由来 DNA を用いた、DNA メ
チル化異常検出(MINT25, SOX17, miR34b/c, ACMG1)
による胃がんの存在診断の開発を継続した。北海道
大学光学診療部を中心とした多施設共同試験グルー
プ（SGIST: Sapporo GI Study Team）による採択を
受け、早期胃がんに対する内視鏡治療症例 300 症例
を対象に治療前後、１年～5 年後まで洗浄廃液を回
収し、再発予測診断プログラムの構築を目的として
前向き試験を進めており、DNA メチル化解析を継続
している。現在３年目経過中である。興味深いこと
に、治療直後にそのメチル化レベルが有意な低下を
示した遺伝子に関して、1 年後の解析において、メ
チル化が上昇している症例が存在した。 
さらに今年度は、DNA の網羅的メチル化解析にて

有意に治療前後で差を認めた 18 の候補アレイプロ
ーブ（11 遺伝子）のうち HOX ドメインを有する転写
因子である BARHL2 遺伝子の機能解析および分子マ
ーカーとしての有用性について解析を進めた。
BARHL2 遺伝子は胃がん細胞株(MKN7, MKN45)におい
てメチル化によりサイレンシングされていることを
確認した。MKN45 に対する BARHL2の遺伝子導入によ
り、コロニー形成が抑制されることを示した。また、
免疫染色により、BARHL2 は胃がん組織において高頻
度で発現低下していることを見出した。64 症例にお
ける BARHL1のメチル化解析により、症例の約 8割が
治療前において、高メチル化を示し、治療後にその
メチル化レベルが有意に低下することを示した（P < 
0.0001）。 
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3-3 CIMP による神経芽細胞腫の予後診断 
CIMPが神経芽細胞腫の予後診断に有用であること

を示してきた。本年度は、CIMP による神経芽細胞腫
の予後診断の前向き試験を継続し、累積 227 症例に
ついて CIMP の診断を行った。 
 

3-4 胃発がんリスク診断 
発がんリスク診断としては、これまでに、ピロリ

菌感染陰性者では、胃粘膜 DNA メチル化レベルが胃
発がんリスクと相関することを世界で初めて示して
きた。早期実用化のため、胃粘膜 DNA メチル化異常
を用いたリスク診断については、平成 20 年度から他
の研究費により、大規模な臨床試験を開始した。826
症例での前向き臨床研究（ESD 後の再発予測）の結
果、有用性が確証された。 
 

(4) エピジェネティック治療の基盤確立 
新規のエピジェネティック薬のスクリーニングを

目的として、昨年度までに、メチル化されたヒト遺
伝子プロモーター下流に分泌性ルシフェラーゼ遺伝
子を連結したコンストラクトを構築、ヒト大腸がん
細胞株 HCT116 に導入して、DNA 脱メチル化剤のハイ
スループットスクリーニングが可能な細胞を得た。
本年度は、理化学研究所との共同研究により、19,840
個の化合物ライブラリー(NPDepo)をスクリーニング
し、再現性が確認された４個のヒット化合物を得た。 
 

Ｄ．考察 
(1) DNA メチル化異常の誘発要因や分子機構 
DNA メチル化異常の発がんへの深い関与を考える

と、その誘発機構の解明は急務である。昨年度まで
に、DNA メチル化異常誘発に特定の慢性炎症が重要
であること、単球・マクロファージが DNA メチル化
異常誘発の重要な Effector である可能性が非常に
高いこと、元々もっている H3K27me3 修飾のみならず、
炎症などにより獲得した後天性の H3K27me3 異常も、
DNA メチル化異常の誘因となることを示してきた。
本年度は、ピロリ菌感染、さらに、慢性炎症による
DNA メチル化異常の誘発と発現量がよく相関する
IL1による細胞株の処理により、DNA 脱メチル化に
関わる TET 遺伝子群の発現が低下することを明らか
にした。このことから、DNA 脱メチル化作用の減弱
が IL1によるメチル化異常誘発機構の一部である
可能性が示された。DNA メチル化異常の誘発に重要
な因子や機構を解明すれば、発がん促進作用の強い
炎症の判別や、異常誘発に関与する遺伝子を標的と
したがん予防につながる。 
腫瘍細胞のエピジェネティック修飾異常の起源お

よび意義解明には、腫瘍細胞の完全な初期化が必要
である。本年度の研究において、大腸腫瘍細胞から
樹立された RT 細胞を大腸上皮以外に分化転換させ
ると、その腫瘍性増殖能を失うことから、腫瘍発生

に十分な遺伝子変異を有する腫瘍細胞であっても、
その分化状態の変化により腫瘍細胞の性質を失うこ
とが示された。エピゲノム制御が、遺伝子に傷を持
ったがん細胞においても、その性質決定に重要な役
割を果たしていることを示すものと考えられる。エ
ピゲノム制御を標的としたがん治療の妥当性を示す
と共に、エピジェネティック修飾状態を標的とした
腫瘍細胞の分化転換が、がん治療に応用可能である
ことを示唆する結果と考えられた。 
さらに、不完全な初期化、即ち、多能性獲得に向

かう不完全なエピゲノムの改変が小児がん類似病変
の形成、維持に関与していることが示された。同時
に細胞脱分化が DNA メチル化異常の原因となりうる
ことが示唆された。本研究における一連のプロセス
には遺伝子配列の変化は起こらないことを考慮する
と、不完全な初期化による発がん過程は遺伝子変異
により引き起こされるのではなく、エピジェネティ
ック修飾状態の変化による発がんであることが示唆
された。小児がんなど一部のがんでは同様の発がん
メカニズムが働いている可能性が考えられた。同時
にそのようながんでは、エピゲノム制御への介入が
有効な治療法となりうることが示唆された。 
 

(2) がんでのエピジェネティック異常の全体像の解
明とがん抑制遺伝子の同定 
がん細胞および前がん病変におけるエピゲノム異

常の解明は、がんそのものや発がん過程を理解する
ため、また、これらの異常を臨床応用するための基
盤的情報である。本年度までに、ヒト大腸がん及び
胃がんにおいて DNA メチル化異常が誘発されるがん
抑制遺伝子を複数(ANGPTL4, FHL1, DGKG)同定してき
た。さらに、エピゲノム、ゲノム異常の統合的な解
析の結果、胃がんにおいては、ジェネティック、エ
ピジェネティック双方の異常により、がん関連遺伝
子経路の異常が形成されていることを示した。 
 
(3) 診断的に有用な DNA メチル化異常の同定 
DNA メチル化異常の診断的応用は、実用化段階を

迎えている。がんの病態診断としては、神経芽細胞
腫の予後診断の精度が向上すれば、特に中間リスク
群で、積極的または待機的な治療選択がより正確に
行えるようになる。検査企業との共同研究も順調に
進行している。 
また、本年度は、CIMP 陽性腎細胞がんを判別する

ことによる、腎細胞がん予後診断マーカーパネルに
ついて、検証セットを用いてその有用性を確認した。
さらに、病院における臨床検査としての実用化のた
めに、国内診断機器メーカーと、DNA メチル化診断
専用機器の共同開発研究を進めている。腎摘除術後
に急速に転移・再発を来す腎細胞がん症例は、臨床
病理学的に予測困難である。一方で、CIMP マーカー
遺伝子を用いた予後診断法の実施に際しては、手術
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検体から余分な侵襲なく組織検体が採取でき、臨床
検査として導入し易いと期待される。本マーカーが
臨床検査として実用化されれば、再発リスクに応じ
た術後治療が実施可能になると期待される。 
がんの存在診断に関しては、通常の内視鏡検査時

には破棄している胃洗浄廃液を用いて DNA メチル化
異常を検出することが有用であることが強く示唆さ
れた。前向き多施設臨床試験は順調に進展しており、
臨床応用へ向けた大きな一歩となる可能性が考えら
れた。我が国の内視鏡医の診断能力の高さには定評
があるが、判別困難な病変があることも事実である。
通常は廃棄される胃洗浄液を用いた胃がんの存在診
断が実用化されれば、侵襲度の非常に低い新たな検
査法として価値は大きい。また、BARHL2遺伝子の DNA
メチル化は、胃発がん早期において重要であること
が示唆された。前向き試験に用いているマーカー同
様の、有望なバイオマーカー候補と考えられる。 
発がんリスク診断としては、別途遂行した前向き

臨床研究により、非がん部に蓄積した DNA メチル化
異常を用いて特定個人の現在の発がんリスクの診断
が可能であることが示された。今後は、診断結果に
応じて生活指導や検診の間隔調整が行えるか否かを
明らかにする。エピジェネティック異常の蓄積を用
いたリスク診断に関しては、本研究班の研究者が世
界の最先端である。 
 

(4) エピジェネティック治療の基盤確立 
現在、各国でエピジェネティック薬の開発競争が

行われている。本研究で得られたヒット化合物４個
の中には既知の DNA 脱メチル化剤が含まれ、スクリ
ーニング系の妥当性が示された。また、幅広い作用
点の化合物の検出が可能な本スクリーニング系の特
徴から、従来とは異なる作用点を持つ化合物も含ま
れることが期待される。スクリーニング対象とする
ライブラリーを拡張することにより、さらに多くの
ヒット化合物が得られる可能性もある。 
 

Ｅ．結論 
公衆衛生上重要な DNA メチル化異常の誘発機構の

解明を進めた。がんでの各種遺伝子の DNA メチル化
異常の解明は、本態解明に加えて、がんの検出、病
態、及び、予後の診断に有用である。 
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該当なし 
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