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研究要旨 
遺伝子のメチル化異常誘発の感受性に、ゲノムの構造である SINE および
LINE との距離が関与していることを明らかにした。DNA メチル化異常誘発
には、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、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
ることを示した。大腸腫瘍由来の初期化細胞を樹立し、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。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、non-coding RNA を
複数(ANGPTL4, FHL1, DGKG, miR1-1)同定した。胃がんにおいて CpG アイラ
ンドメチル化形質(CIMP)とがん遺伝子の変異が関連していることを示した。
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
ネルを開発し、検証コホートで有用性を確認した。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。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構築し、４個のヒット化合物を得
た。各種エピジェネティック修飾の組み合わせを可視化する技術(iChmo)を
開発した。 
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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。研究代表及び分担者は、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
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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
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、スナネズミ、細胞株 
Balb/c マウスは、日本チャールス・リバーから購

入した。ヌードマウス、スナネズミは、日本クレア
から購入した。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、Rosa26 プロモーター制御
下に M2rtTAを発現し、Col1a1 遺伝子座においてtet
オペレーター下に2A polypeptideで連結させた山中
4因子を有するトランスジェニックマウス（「初期化
可能マウス」）を作製した。Balb/c マウス、あるい
は家族性大腸腺腫症のモデルマウスである ApcMin/+

マウスに、強力な大腸発がんプロモーターである
dextran sodium sulfate (DSS)を飲水投与して、大
腸炎あるいは大腸腫瘍を誘発した。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、DSS

を投与することで誘発し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で山中４因子を発現
させ、大腸腫瘍由来の初期化細胞(reprogrammed 
tumor cells; RT 細胞)を得た。 
樹立した初期化細胞が、腫瘍細胞由来であること

の確認は、PCR-RFLP 法を用いて Apc遺伝子の LOH を

検索することにより行った。樹立された細胞の完全
な初期化の評価は、Nanog遺伝子の mRNA 発現解析に
より行った。 
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、3) Methylated DNA immunoprecipitation 
(MeDIP)-CGI マ イ ク ロ ア レ イ 法 、 あ る い は
(4)Methylated CpG island amplification 
microarray (MCAM)法、(5) ゲノムキャプチャーによ
り回収した CGI 由来 DNA を次世代シークエンサーを
用いてバイサルファイトシークエンシングする方法
の、5通りの方法を使い分けた。 
MeDIP-CGI マイクロアレイ法では、ゲノム DNA を

抗 5-メチルシチジン抗体で免疫沈降したものを、
34,697カ所の CGIを搭載するアレイにハイブリダイ
ズさせ、本研究内で独自に開発したアルゴリズム(Me 
value)によりメチル化の程度を判定した。 
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。 
ゲノムキャプチャーは、ゲノム DNA を重亜硫酸処

理し、2,076 個の CGI の標的配列由来の DNA を、完
全メチル化された配列とメチル化されていない配列
に対して作製したベイトを用いて回収することによ
って行った。回収した DNA はゲノムキャプチャーし
て得た DNA を次世代シークエンサーSOLiD (Life 
technologies 社)を用いてシークエンスした。 
 

(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、
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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)を行った。網羅的解析ではCGI
マイクロアレイ(ChIP-chip)と次世代シークエンサ
ー(ChIP-seq)を用いた。 
 

(6) ゲノム網羅的な遺伝子およびnon-coding RNA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 あるいは 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
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) 病理解析 
組織は 24 時間緩衝ホルマリンにて固定し、パラフ

ィンに包埋後、組織切片を作製、病理組織学的に検
討した。組織切片は HE 染色および免疫染色にて検索
した。 
 

(11) 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250 mL専用採取管を
用いて胃洗浄液を回収した。採取管の素材には洗浄
廃液採取量の視認性を考慮して polyethylene 
terephthalate を用い、形状は DNA 回収時の遠心分

離に対応できるものとした。採取管には 2 つの専用
連結管を連結させ、すべての内視鏡装置の吸引口に
適合するように新たに設計したコネクタを用いた。 
 

(12) 統計解析・分子経路解析 
Kaplan-Meier 解析による予後解析、多変量ロジス

ティック回帰分析法による多変量解析を行った。網
羅的に解析した腎組織におけるメチル化レベルと各
種臨床病理学的所見との関係の解析においては、主
成分分析、Cumulative logit model 解析、Wilcoxon 
matched-pairs 解析、Jonckheere-Terpstra 傾向検定、
Random forest 解析を行った。分子経路探索は
MetaCore ソフトウエア (http://www.genego.com) 
を用いて行った。 
 

（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 DNA メチル化異常誘発の標的遺伝子決定機構 
本研究開始までに、研究代表者らは H. pylori 感

染者の胃粘膜では特定の遺伝子に DNA メチル化異常
が誘発されていること、メチル化異常誘発に抵抗性
を示す遺伝子は有意に高レベルの転写活性型のヒス
トン修飾およびPol II結合レベルを示すことを世界
で初めて明らかにした。 
本研究では、DNA メチル化異常誘発の遺伝子特異

性におけるゲノム構造の影響について検討した。乳
腺および前立腺のそれぞれ正常細胞およびがん細胞
株について DNA メチル化感受性のプロモーターCGI
及び抵抗性のプロモーターCGI をゲノム網羅的に同
定した。ゲノム上の散在する繰り返し配列である
SINE 及び LINE 近傍の CGI は有意にメチル化抵抗性
であることを確認した。組織非特異的な DNA メチル
化異常誘発感受性について多変量解析を行い、SINE
及び LINE からの距離は、Pol II 結合や H3K27me3 修
飾と同様に、他の因子と独立して DNA メチル化異常
誘発の感受性に関与していることを明らかにした。 
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1-2 各種炎症の DNA メチル化異常誘発能 
本研究開始までに、スナネズミモデルを用いて、

ピロリ菌感染が DNA メチル化異常誘発の原因である
こと、DNA メチル化異常の誘発には感染の結果誘発
された炎症が重要であることを明らかにしてきた。 
本研究では、ピロリ菌感染以外の要因による炎症

でも長期間持続すれば DNA メチル化異常が誘発され
るのかを検討した。その結果、高濃度アルコールや
高張食塩水の持続投与では、急性炎症が繰り返し誘
発され、高度の細胞増殖が誘発されるにもかかわら
ず、解析した 8 個の CGI の DNA メチル化異常は誘発
されなかった。従って、特定の慢性炎症が DNA メチ
ル化異常の誘発に重要であることが示された。また、
DNA メチル化異常誘発の程度と発現量が相関する炎
症関連遺伝子として、Il1b, Nos2, Tnf の 3 遺伝子
を見出した。 

 
1-3 マウス大腸炎モデルにおける DNA メチル化異常
誘発に重要な遺伝子の同定 
本研究開始までに、DSS 投与マウス大腸炎モデル

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、発がんの素地の形成に関与していること
を明らかにしてきた。 
本研究では、このモデルにおける DNA メチル化異

常誘発に関連する炎症関連因子について検討した。
T・B細胞が遺伝的に欠損している SCID マウスに DSS
を飲水投与した。SCID マウスでも、野生型マウスと
同等に、大腸腫瘍が誘発され、さらに大腸粘膜に DNA
メチル化異常が誘発された。従って、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
が示された。DSS 投与後に、SCID マウスおよび野生
型マウスの双方で共通して DNA メチル化異常誘発の
程度と相関して発現上昇が認められる炎症関連遺伝
子として、Ifng, Il1b, Nos2を見出した。 
同様のマウスモデルにおいて、炎症により誘発さ

れる H3K27me3 修飾異常を同定した。この異常は、炎
症に曝露した直後に誘発され、その後炎症が消失し
た後でも長期間持続すること、DSS/AOM により誘発
される腫瘍においても存在することを見出した。ま
た、H3K27me3 の上昇が見られた遺伝子に関して、DNA
メチル化レベルを調べたところ、一部の遺伝子
(Dapk1)において DNA メチル化異常が誘発されるこ
とを見出した。 
さらに、TMK1 細胞株を炎症関連因子である IL1

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。 

 
 

1-4 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 
本研究開始までに、DNA 低メチル化マウスを用い

て、グローバルな DNA 低メチル化が、胃腫瘍および
口腔腫瘍発生を強く抑制すること、また、DNA メチ
ル化が大腸腫瘍細胞の未分化状態および増殖状態の
維持に関与することを明らかにしてきた。 
本研究では、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た。 
当初は ApcMin/+マウス大腸腫瘍細胞にレトロウイ

ルスを用いて山中 4 因子を強制発現させることで、
形態的に iPSC に類似した細胞(T-iPSC 様細胞)を樹
立した。T-iPSC 様細胞には、Nanog 遺伝子などの初
期化マーカーは発現しておらず、初期化が不完全な
細胞と考えられた。 
そこで山中 4 因子の発現コントロールに、ドキシ

サイクリンによる遺伝子発現系を利用したマウスシ
ステムを用いた（初期化可能マウス）。このマウスを
ApcMin/+マウスと交配し、得られたマウスに DSS 飲水
投与することにより、大腸腫瘍を誘発した。大腸腫
瘍細胞を培養し、試験管内でドキシサイクリン処理
により山中因子を誘導することで、形態が多能性幹
細胞に類似した細胞株を複数得た。これら細胞株で
は、腫瘍細胞由来であること、完全初期化のマーカ
ーとして使用される Nanog 遺伝子が発現しているこ
とが確認された。腫瘍細胞の完全な初期化が可能で
あることが示唆された。 
樹立した大腸腫瘍由来の reprogrammed tumor 

cells (RT 細胞)を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
ることが確認された。また、胎盤組織に分化した大
腸腫瘍細胞由来 RT 細胞は、Ki67 免疫染色にて腫瘍
性増殖能を失っていることが示唆された。一方で RT
細胞は栄養外胚葉への分化能を有するものの、体細
胞への分化能を持たないことが示された。そこでApc
遺伝子のレスキューを行うと、個体への発生が可能
となり、Apc 遺伝子の欠損が分化異常の原因となっ
ていることが示された。作製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。 
さらに、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。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
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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 エピジェネティックにサイレンシングされる
non-coding RNA の網羅的同定 
本研究開始までに、がんで異常 DNA メチル化によ

りサイレンシングされる microRNA のスクリーニン
グを行い、大腸がん、胃がん、乳がんにおいて
miR-34b/c の異常 DNA メチル化が認められることを
報告してきた。 
本研究では、microRNA の転写開始点を正確に把握

して、DNA メチル化解析を行うことを目的として、
DNMT1, DNMT3B の DKO 細胞における H3K4me3 の
ChIP-seq 解析を、特に microRNA に関して詳細に行
った。ゲノム中 233 個の microRNA 前駆体に、HCT116
細胞では認められず、DKO 細胞特異的な H3K4me3 の
ピークを認めた。その中で 22 個の microRNA が DKO
細胞で発現上昇し、前駆体の第一エクソン 5 kb 以内
に CGI を有し、DNA メチル化によりサイレンシング
されていた。同様に大腸がんにおいてメチル化異常
を示す long non-coding RNA (lncRNA) 遺伝子の同
定を進め、大腸がんにおいてメチル化異常を受ける
が、正常大腸ではメチル化されていない lncRNA 遺伝
子を新規に 2個同定した。 
同定された microRNA の一つである、miR1-1は 76%

の大腸がん組織でメチル化を認めた。一方、正常大
腸組織ではメチル化レベルは非常に低く、便や血清
からの大腸がんのスクリーニングに有用である可能
性が示唆された。miR1-1を過剰発現させた細胞では、
細胞運動が遅く、遊走も阻害されていた。 

 
2-2 大腸発がん早期のメチル化異常と臨床像の関係 
大腸がんをはじめ様々な臓器のがんで CIMP の存

在が認められているが、CIMP と臨床像との関連は未
だ不明な点が多い。本研究では、大腸腺腫の DNA メ
チル化を解析し、内視鏡像および臨床病理像との関
連を詳細に検討した。その結果、大腸腺腫の一群は
すでに CIMP 陽性を獲得していることが示された。そ
して、大腸発がん早期にメチル化する遺伝子として
KCNV1, IGF2BP1などを新たに同定した。さらに、通
常の Type II ピットに類似しながらも、円形に開い
た形状のピットパターンが、BRAF変異陽性かつ CIMP
陽性の鋸歯状腺腫にきわめて特異的に見られること
を新たに見いだし、これを Type II-Open ピットと命
名した。 

 
2-3 メチル化により不活化されるがん抑制遺伝子の
同定 
本研究において新たに、ANGPTL4 遺伝子は腫瘍の

血管新生を抑制し、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た。 
また、FHL1遺伝子は 1回のヒットで不活化しうる

X染色体上の遺伝子の中で FHL1遺伝子は、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、発がんの素地の形成に関与している
ことを示した。 
さらに、シグナル脂質変換酵素遺伝子 DGKGの異常

DNA メチル化は大腸腺腫および大腸がんに高頻度で
認められること、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ることを示し
た。 
側方進展型で非浸潤性の大腸がんで高度なメチル

化を示し、浸潤性大腸がんで低レベルのメチル化を
示す遺伝子として NTSR1 を見出した。NTSR1 の過剰
発現によって大腸がん細胞のコロニー形成および浸
潤能が増加し、NTSR1 のメチル化を示さない大腸が
ん症例は、メチル化を示す症例と比較して予後不良
であった。 
加えて、DNA メチル化異常誘発機構の解析により

メチル化抵抗性と判定された遺伝子の中に、がんで
メチル化により不活化されるがん抑制遺伝子が例外
的に含まれることを示し、この事実を応用してがん
抑制遺伝子の新規同定法（Outlier Approach）を開
発した。 

 
2-4 胃がんにおける CIMP とがん遺伝子変異の関係 
胃がんでのジェネティックおよびエピジェネティ

ック異常の全体像の解明を目的として、50 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
行った。その結果、異常メチル化を示す遺伝子数は
個々の胃がんにより大きく異なること、27 症例の胃
がんに合計 35 個の変異が認められることを示した。
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。さらに、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。 
 

(3) 診断的に有用な DNA メチル化異常の同定 
3-1 腎細胞がんの各種診断マーカー同定のための網
羅的 DNA メチル化解析 
本 研 究 で は 、 網 羅 性 の 高 い 解 析 で あ る

HumanmMethylation27 を施行して、DNA メチル化異常
を介して腎細胞がんの発生に関与する遺伝子の同定
を目指した。正常腎組織と前がん状態にある腎組織
の間で、DNA メチル化率に有意な差のある 4,830 個
の CpG 部位を同定した。また、正常腎組織・前がん
状態にある腎組織・腎細胞がん組織の 3 群間に、一
定の傾向をもって変化を認める11,093個のCpG部位
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を同定した。これらにおける DNA メチル化状態は、
前がん状態において正常腎組織に比し既に変化して
おり、腎細胞がんへの進展に伴ってさらに同じ方向
に変化すると考えられた。同一症例から得られた非
がん腎組織と腎細胞がん組織の間では、10,874 個の
CpG 部位における DNA メチル化状態が両者の間で有
意に異なっていた。これら全ての検定で有意となっ
た 801 個の CpG 部位においては、前がん状態におい
て正常腎組織に比して DNA メチル化状態が変化し、
その変化がさらに亢進して腎細胞がんの発生に関与
する可能性があると考えられた。 
 

3-2 CIMP による腎細胞がんの予後診断 
3-1 の解析を進展させ、腫瘍径・肉眼型・組織学

的異型度・腎静脈本幹腫瘍栓の有無・静脈侵襲の有
無・発育様式・壊死の有無・診断時の病期とその DNA
メチル化状態が有意に相関した 246 個の CpG 部位を
同定した。これらの中に、DNA メチル化異常を介し
て腎細胞がんの臨床病理学的悪性度を規定する CpG
部位の候補が存在すると考えられた。 
そして、非がん腎組織検体においてメチル化レベ

ルが特に低値であり、腎細胞がん組織検体において
同一症例の非がん部と比べて特に DNA メチル化亢進
が顕著であるCpG部位がCIMP陽性症例に蓄積してい
ることを見出した。両群の判別に有用である CpG 部
位を解析した結果、17 遺伝子 18 個の CpG 部位が腎
細胞がん CIMP マーカーであると考えられた。CIMP
マーカー14 遺伝子について、MassARRAY 解析を至適
条件で実施できることを示し、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。 
検証コホート腎淡明細胞がん 100 症例のがん組織

検体の解析の結果、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。検証コホートにおいても
CIMP 陽性腎淡明細胞がんは有意に不良であった。 
他方で、MassARRAY 法は定量性に優れているが、

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、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、
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。 

 
3-3 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進めた。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。 
 

3-4 CIMP による神経芽細胞腫の予後診断 
本研究開始までに、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。本研究では、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。 

 
3-5 胃発がんリスク診断 
発がんリスク診断としては、本研究開始までに、

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 
4-1 DNA 脱メチル化剤のハイスループットスクリー
ニング 
新規の DNA メチル化異常の誘発因子および新規の

エピジェネティック薬のハイスループットスクリー
ニングを可能にするために、DNA メチル化されたプ
ロモーターの下流にマーカー遺伝子を導入した DNA
脱メチル化剤スクリーニング用の細胞株の樹立を進
めた。DNA メチル化した遺伝子プロモーターの下流
に分泌性ルシフェラーゼを接続したコンストラクト
を、HCT116 細胞株に導入した。その結果、既知の DNA
脱メチル化剤 (5-aza-dC)処理に反応して発光し、外
来性遺伝子プロモーターが脱メチル化されるクロー
ンを 3個樹立した。さらにサブクローニングを行い、
高感度・高特異度で DNA 脱メチル化剤の検出が可能
なサブクローンを合計 14 個樹立した。本細胞を用い
て、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。 

 
4-2 複合エピジェネティック修飾の可視化技術の開
発 
がん細胞においては様々なエピジェネティック異
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常が認められるが、いずれのエピジェネティック修
飾も単独では生理的に存在するもので、治療標的と
してはがん特異性が劣る。そこで、本研究では、エ
ピジェネティック修飾の組み合わせに着目し、in 
situ proximity ligation assay 法を応用して、各
種エピジェネティック修飾の組み合わせを可視化す
る技術(iChmo)を開発した。 
 

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。異常の標的
となる遺伝子は、研究開始までに証明したエピジェ
ネティックな機構に加えて、本研究では、ゲノムの
構造である SINE および LINE との距離により決定さ
れていることを解明し、両者は独立して関与してい
ることも明らかにした。この機構はメチル化プロフ
ァイル生成機構の重要な一部と考えられる。特定の
発がん因子曝露によるメチル化プロファイル生成機
構が解明されれば、分子疫学等への応用が期待でき
る。 
DNA メチル化異常誘発要因の研究としては、本研

究開始までに、ピロリ菌感染スナネズミモデル、DSS
投与マウス大腸炎モデルを用いて、DNA メチル化異
常誘発に炎症が重要であることを示してきた。本研
究においては、特定の慢性炎症が DNA メチル化異常
誘発に重要であること、DNA メチル化異常誘発の最
終段階に T・B細胞は不要であり、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、を示した。さらにピロリ菌感染および、
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、その抑制による新たな
疾患予防戦略を立てることが可能になる。 
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。本研究においては、各種ゲノム網
羅的解析を行い、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, 
miRNA を複数(ANGPTL4, FHL1, DGKG, miR1-1)同定し
てきた。NTSR1 遺伝子のように、大腸腺腫では高頻
度にメチル化しているが、進行大腸がんでは頻度が
低下し、メチル化が浸潤性と逆相関する遺伝子も明
らかとなった。 
また、大腸前がん病変の網羅的 DNA メチル化解析

から、大腸発がんの早期の段階で多数の遺伝子にDNA
メチル化異常が誘発されていることが明らかとなっ
た。これらのメチル化を便や大腸洗浄液から検出す
ることで大腸がんの早期診断が可能であるか、検証
を継続している。また、大腸腫瘍の拡大内視鏡によ
るピットパターン分類において、本研究で新たに、
BRAF 変異陽性かつ CIMP 陽性の鋸歯状腺腫にきわめ
て特異的に見られるピットパターンを見出し、Type 
II-Open ピットと命名した。この知見は、分子異常
と腫瘍の形態の興味深い関連を明らかにするととも
に、CIMP 陽性大腸がんの前癌病変を効率的に同定し
うる診断法につながると期待される。 
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。また、
CIMP 陽性の胃がんは、がん遺伝子の変異をも持つ傾
向があることを見出し、大腸がんで見出された CIMP
とがん遺伝子変異との関連が、胃がんにおいても認
められることを示した。 
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(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、腎細胞がんについては、MassARRAY プラッ

トフォームを用いて 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
を開発し、検証セットを用いてその有用性を確認し
た。腎細胞がんは労働人口に属する壮年期にもしば
しば発生し、検診における超音波検査等で診断され、
対側の腎臓が健康であればほぼ例外なく手術適応に
なる。すなわち、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。腎摘除術で根治する症例群が腎細
胞がんの大勢をなす反面、急速に遠隔転移を来す症
例群も明らかに存在し、両者の臨床経過には大きな
差違がある。このような症例群があらかじめ予測で
きれば、泌尿器科診療にとって有益である。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。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。 
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 
新規の DNA メチル化異常の誘発因子のスクリーニ

ングは、ひいては新規エピジェネティック薬の開発
に繋がる。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。本研究で樹立した細胞株を

用いることにより、プレートリーダーを用いたハイ
スループットな DNA 脱メチル化剤スクリーニングが
可能になった。さらに、本研究におけるスクリーニ
ング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。 
エピジェネティック修飾の組み合わせに注目し、

その可視化技術(iChmo)を開発した。本技術は、今後、
がん特異性が高いエピジェネティック修飾の組み合
わせの探索に活用する。がん特異性が高いものを見
出すことができれば、エピジェネティック治療に腫
瘍特異性をもたらす可能性が示される。 
 

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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analysis identifies clinicopathologically aggressive 
CpG island methylator phenotype clear cell renal 
cell carcinomas. 9th AACR-JCA Joint Conference. 
Hawaii, February, 2013. 

99. Kanai Y. Epigenome profiling during multistage 
hepatocarcinogenesis and activities of International 
Human Epigenome Consortium (IHEC). 17th 
Japan-Korea Cancer Research Workshop. Busan, 
November-December, 2012. (invited) 

100. Kanai Y, Shibata T, Ito T, Suzuki Y, Yamashita S, 
Tian Y, Gotoh M, Ojima H and Arai E. Standard 
epigenome analysis in digestive organs and 
research applications to multistage 
hepatocarcinogenesis. International Human 
Epigenome Consortium 2012. Seoul, September 
2012. (invited) 

101. Nishiyama N, Arai E, Nagashio R, Fujimoto H, 
Hosoda F, Shibata T, Tsukamoto T, Yokoi S, Imoto 
I, Inazawa J and Kanai Y. Copy number alterations 
in urothelial carcinomas: Their clinicopathological 
significance and correlation with DNA methylation 
alterations. 27th Annual European Association of 
Urology Cogress. Paris, February, 2012. 

102. Nishiyama N, Arai E, Nagashio R, Fujimoto H, 
Hosoda F, Shibata T, Tsukamoto T, Yokoi S, Imoto 
I, Inazawa J, Kanai Y. Copy number alterations in 
urothelial carcinomas: Their clinicopathological 
significance and correlation with DNA methylation 
alterations. AACR Annual Meeting 2011. Orlando, 
April, 2011. 

103. Kanai Y. DNA methylation alterations during 
multistage hepatocarcinogenesis. The 3rd 
JCA-AACR Special Joint Conference “The latsest 
advances in liver cancer research: from basic 
science to therapeutics”. Chiba, March, 2011. 

104. Nagashio R, Arai E, Ojima H, Kosuge T, Kondo Y 
and Kanai Y. Carcinogenetic risk estimation based 
on DNA methylation levels in liver tissue at the 
precancerous stage. The 3rd JCA-AACR Special 
Joint Conference “The latsest advances in liver 
cancer research: from basic science to therapeutics”. 
Chiba, March, 2011. 

105. Kanai Y. DNA methylation alterations and 
clinicopathological diversity of human cancers. The 
41st International Symposium of the Princess 
Takamatsu Cancer Research Found. Tokyo, 
November, 2010. 

106. Kanai Y. Carcinogenetic risk estimation and 
prognostication of patients with cancers based on 
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DNA methylation profiles. 2010 Annual Meeting of 
the Korean Association for Laboratory Animal 
Sciences (KALAS). Busan, August, 2010. 

107. Arai E, Nakagawa T, Wakai-Ushijima S, Fujimoto 
H and Kanai Y. Focal DNA methyltransferase 3B 
expression is associated with poor outcome of stage 
1 testicular seminoma. Epigenetics and Stem Cells 
Conference. Copenhagen, August, 2010. 

108. 金井弥栄. 国際ヒトエピゲノムコンソーシアム
の取り組み . Activities of International Human 
Epigenome Consortium (IHEC). モーニングレク
チャー5, 第 72 回日本癌学会学術総会, 2013 年
10 月. (招待講演) 

109. 新井恵吏, 坂本裕美, 尾野雅哉, 高橋順子, 宮
田彩香, 藤元博行, 澁谷亜矢子, 後藤政広, 山
田哲司, 吉田輝彦, 金井弥栄. CpG アイランド
メチル化形質腎細胞がんの多層的オミックス
解析. Integrated Multilayer-Omics Analysis in CpG 
Island Methylator Phenotype-positive Renal Cell 
Carcinomas. 第 72 回日本癌学会学術総会, 2013
月 10 月. 

110. 田 迎, 新井恵吏, 後藤政広, 藤元博行, 金井弥
栄. CpG アイランドメチル化形質マーカー遺伝
子の DNA メチル化レベルを指標とする腎細胞
が ん の 予 後 診 断 法 の 開 発 . Epigenetic 
prognostication of renal cell carcinoma patients 
using CpG island methylator phenotype marker 
genes. 第 72 回日本癌学会学術総会, 2013 年 10
月. 

111. 金井弥栄. がんにおけるエピゲノム変化の解明
と病態診断への応用. シンポジウム 7「エピゲ
ノムが拓く新たな人体病理学」第 102 回日本病
理学会総会, 2013 年 6 月. (招待講演) 

112. 新井恵吏, 坂本裕美, 尾野雅哉, 高橋順子, 宮
田彩香, 藤元博行, 澁谷亜矢子, 後藤政広, 山
田哲司, 吉田輝彦, 金井弥栄. 腎細胞がんの多
層的オミックス解析. 第 102回日本病理学会総, 
2013 年 6 月. 

113. 新井恵吏, 坂本裕美, 尾野雅哉, 高橋順子, 宮
田彩香, 藤元博行, 後藤政広, 山田哲司, 吉田 
輝, 金井弥栄. 腎細胞がんの多層的オミックス
解析 . Multilayer-omics analysis of renal cell 
carcinoma. 第 7 回日本エピジェネティクス研究
会年会, 2013 年 5 月. 

114. 田 迎, 新井恵吏, 後藤政広, 藤元博行, 金井弥
栄. CpG アイランドメチル化形質陽性腎細胞が
んの DNA メチル化診断法の開発. Epigenetic 
diagnosis of CpG island methylator phenotype 
renal cell carcinomas. 第 7 回日本エピジェネテ
ィクス研究会年会, 2013 年 5 月. 

115. 新井恵吏, 坂本裕美, 市川 仁, 戸塚裕彦, 後藤
政広, 森 泰昌, 大浪澄子, 中川 徹, 藤元博行, 

王 凌華, 油谷浩幸, 吉田輝彦, 金井弥栄. 腎淡
明細胞がんにおける多層的オミックス（エクソ
ーム・メチローム・トランスクリプトーム）解
析. 第 71 回日本癌学会学術総会, 2012 年 9 月. 

116. 佐藤 崇, 新井恵吏, 河野隆志, 後藤政広, 渡辺
俊一, 副島研造, 別役智子, 金井弥栄. 前がん
段階における DNA メチル化異常が肺腺がんの
悪性度と予後を規定する. 第 71 回日本癌学会
学術総会, 2012 年 9 月. 

117. 西山直隆, 新井恵吏, 長塩 亮, 藤元博行, 細田
文恵, 柴田龍弘, 横井左奈, 井本逸勢, 稲澤譲
治, 金井弥栄. 尿路上皮がんにおけるゲノム構
造異常：臨床病理学的意義ならびに DNA メチ
ル化異常との関係. 第 71 回日本癌学会学術総
会, 2012 年 9 月. 

118. 新井恵吏, 知久季倫, 森 泰昌, 後藤政広, 中川 
徹, 藤元博行, 金井弥栄. ゲノム網羅的 DNA メ
チル化解析による腎淡明細胞がんの CpG アイ
ランドメチル化形質. 第 6 回日本エピジェネテ
ィクス研究会, 2012 年 5 月. 

119. 佐藤 崇, 新井恵吏, 知久季倫, 河野隆志, 蔦 
幸治, 後藤政広, 渡辺俊一, 副島研造, 別役智
子, 金井弥栄. 肺多段階発がん過程における
DNAメチル化異常のゲノム網羅的解析. 第6回
日本エピジェネティクス研究会, 2012 年 5 月. 

120. 金井弥栄. 多層的オミックス解析による疾患の
本態解明と臨床応用. シンポジウム 2「オミッ
クス解析と病理学」, 第 101 回日本病理学会総
会, 2012 年 4 月. 

121. 佐藤 崇, 新井恵吏, 知久季倫, 河野隆志, 蔦 
幸治, 後藤政広, 渡辺俊一, 副島研造, 別役智
子, 金井弥栄. 肺多段階発がん過程における
DNA メチル化の変化のゲノム網羅的解析. 第
101 回日本病理学会総会, 2012 年 4 月. 

122. 西山直隆, 新井恵吏, 長塩 亮, 藤元博行, 細田
文恵, 柴田龍弘, 塚本泰司, 横井左奈, 井本 逸
勢, 稲澤譲治, 金井弥栄. 尿路上皮がんにおけ
る染色体構造異常と臨床病理学的検討：DNA
メチル化状態と染色体構造異常との関係. 第
100 回日本泌尿器科学会総会, 2012 年 4 月. 

123. 新井恵吏, 森 泰昌, 知久季倫, 後藤政広, 中川 
徹, 藤元博行, 金井弥栄. 腎細胞がん発生過程
における DNA メチル化異常の網羅的解析. 第
５回日本エピジェネティクス研究会年会, 2011
年 5 月. 

124. 長塩 亮, 新井恵吏, 尾島英知, 小菅智男, 金井
弥栄. 慢性障害肝における DNA メチル化状態
を指標とした発がんリスク評価の肝生検検体
を用いた臨床応用. 第 5 回日本エピジェネティ
クス研究会年会, 2011 年 5 月. 

125. 新井恵吏, 金井弥栄. 泌尿器系腫瘍及びその背
景組織のメチル化解析. ワークショップ１ 前
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癌病変及び背景粘膜におけるエピジェネティ
ックス異常, 第 100 回日本病理学会総会, 2011
年 4 月.  

126. 金井弥栄. 筋層非浸潤性膀胱がんの悪性進展に
関わるエピジェネティック異常. パネルディス
カッション 21「(高リスク)筋層非浸潤性膀胱が
んの治療戦略」, 第 48 回日本癌治療学会学術集
会, 2010 年 10 月. 

127. 金 井 弥 栄 . Genome-wide DNA methylation 
analysis using human tissue specimens. シンポジ
ウム 9 第 69 回日本癌学会学術総会, 2010 年 9
月. 

128. 新井恵吏, 中川 徹, 若井-牛島抄織, 藤元博行, 
金井弥栄 . Stage I 精巣セミノーマにおける
DNMT3B 巣状発現は再発予測指標となる. 第
69 回日本癌学会学術総会, 2010 年 9 月. 

129. 後藤政広, 新井恵吏, 若井-牛島抄織, 平岡伸介, 
小菅智男, 細田文恵, 柴田龍弘, 近藤 格, 横井
左奈, 井本逸勢, 稲澤譲治, 金井弥栄. DNA メ
チル化プロファイルに基づいた膵がんの存在
診断・病理診断指標の確立. 第 69 回日本癌学会
学術総会, 2010 年 9 月. 

130. 長塩 亮, 新井恵吏, 尾島英知, 小菅智男, 近藤 
豊, 金井弥栄. DNA メチル化状態を指標とする
慢性肝障害患者における発がんリスク評価法
の開発. 第 69 回日本癌学会学術総会, 2010 年 9
月. 

131. 新井恵吏, 中川 徹, 若井-牛島抄織, 藤元博行, 
金井弥栄. 精巣 Stage I セミノーマにおける
DNMT3B 巣状発現は腫瘍再発予測指標となる. 
日本エピジェネティクス研究会第４回年会 , 
2010 年 5 月. 

132. 後藤政広, 新井恵吏, 若井-牛島抄織, 平岡伸介, 
小菅智男, 細田文恵, 柴田龍弘, 近藤 格, 横井
左奈, 井本逸勢, 稲澤譲治, 金井弥栄. DNA メ
チル化プロファイルに基づいた膵がんの存在
診断・病態診断指標の確立. 日本エピジェネテ
ィクス研究会第４回年会, 2010 年 5 月. 

133. 長塩亮, 新井恵吏, 尾島英知, 小菅智男, 近藤 
豊, 金井弥栄. DNA メチル化状態を指標とする
慢性肝障害患者における発がんリスク評価法
の開発. 日本エピジェネティクス研究会第４回
年会, 2010 年 5 月. 

134. 金井弥栄 . がんの臨床病理像の基盤となる
DNA メチル化異常の網羅的解析とその臨床応
用. シンポジウム 7「がん: 病理学の逆襲」, 第
99 回日本病理学会総会, 2010 年 4 月. 

135. Suzuki H. Dysregulation of noncoding RNA genes 
and its clinical application. 9th AACR-JCA Joint 
Conference. Hawaii, February 2013. (invited) 

136. Suzuki H, Yamamoto E, Nojima M, Shinomura Y, 
Imai K and Toyota M. Clinical implication of CpG 

island methylator phenotype in colorectal cancer. 
Seoul International Digestive Disease Symposium 
2011. Seoul, November, 2011. (invited) 

137. Suzuki H, Yamamoto E, Nojima M, Shimizu T, 
Shinomura Y, Imai K and Toyota M. The origin of 
colorectal cancer with CpG island methylator 
phenotype. 39th Congress of International Society 
for Oncology and BioMarkers. Firenze, October, 
2011. 

138. Suzuki H and Toyota M. Genome-wide profiling of 
chromatic signatures reveals epigenetic regulation 
of microRNA genes in colorectal cancer. 20th 
KOGO annual conference. Osongsaengmyeong, 
September, 2011. (invited) 

139. Suzuki H. Functional consequences and clinical 
application of epigenetic changes in gastric cancer. 
9th International Gastric Cancer Congress. Seoul, 
April, 2011. (invited) 

140. Toyota M. The origin of colorectal cancer with 
CpG island methylator phenotype. The 41st 
International Symposium of the Princess Takamatsu 
Cancer Research Fund. Tokyo, November, 2010. 

141. Toyota M. Epigenetics as cancer biomarkers. 38th 
Congress of the International Society for 
Oncodevelopmental Biology and Medicine. 
Munchen, September, 2010. 

142. Toyota M. Cancer epigenome analysis by massive 
parallel sequencing. 5th Asian Epigenomics 
Meeting. Jeju, June, 2010. 

143. Toyota M, Yamamoto E, Suzuki H, Kamimae S, 
Yamano H, Shinomura Y and Imai K. The origin of 
colorectal cancer with CpG island methylator 
phenotype. AACR Annual Meeting, Washington, 
DC, April, 2010. 

144. 鈴木 拓. 消化器癌のマイクロ RNA 異常とその
臨床応用. エピジェネティック療法研究会第 6
回講演会, 2014 年 2 月. 

145. 鈴木 拓. microRNA 遺伝子のエピジェネティク
ス異常によるがん診断. 日本がん分子標的治療
学会第 9回トランスレーショナルワークショッ
プ, 2014 年 1 月. 

146. 鈴木 拓, 山本英一郎, 丸山玲緒, 鈴木 亮, 清
水 崇, 原田 拓, 山野泰穂, 野島正寛, 高塚伸
太朗, 新沼 猛, 甲斐正広, 篠村恭久, 今井浩三. 
マイクロ RNA 遺伝子のエピジェネティクス異
常と臨床応用. 第 72 回日本癌学会学術総会, 
2013 年 10 月. 

147. 丸山玲緒, 山本英一郎, 粂川昂平, 津矢田明泰, 
鈴木 亮, 芦田仁己, 佐藤亜紀子, 甲斐正広, 山
野泰穂, 菅井 有, 篠村恭久, 時野隆至, 鈴木 
拓. 消化器癌において重要な役割を果たす長鎖
ncRNA の網羅的同定の試み. 第 72 回日本癌学
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会学術総会, 2013 年 10 月. 
148. 原田 拓, 山本英一郎, 野島正寛, 丸山玲緒, 佐

藤亜紀子, 甲斐正広, 山野泰穂, 鈴木 拓. 腸管
洗浄液のメチル化検出による大腸癌診断法の
開発. 第 33 回日本分子腫瘍マーカー研究会, 
2013 年 10 月. 

149. 丸山玲緒, 山本英一郎, 粂川昂平, 津矢田明泰, 
鈴木 亮, 芦田仁己, 甲斐正広, 佐藤亜紀子, 新
沼 猛, 山野泰穂, 菅井 有, 篠村恭久, 時野隆
至, 鈴木 拓. 消化器癌の発生や進展に関与す
る長鎖 ncRNA の量的・質的異常の探索と臨床
応用への試み. 第 33 回日本分子腫瘍マーカー
研究会, 2013 年 10 月. 

150. 鈴木 拓. がんエピゲノム解析による病態解明
と診断応用. 第 102 回日本病理学会総会, 2013
年 6 月． 

151. 鈴木 拓, 山本英一郎, 神前正幸, 丸山玲緒, 野
島正寛, 山野泰穂, 菅井 有, 山本博幸, 篠村恭
久. 大腸腫瘍におけるニューロテンシン受容体
１型遺伝子のメチル化と臨床的意義. 第 9 回日
本消化管学会総会学術総会, 2013 年 1 月. 

152. 鈴木 拓, 野島正寛, 丸山玲緒, 山本英一郎, 津
矢田明泰, 篠村恭久. miR-196a および HOTAIR
の過剰発現は消化管間質腫瘍の悪性度を促進
する. 第 35回日本分子生物学会年会, 2012年 12
月. 

153. 鈴木 拓, 山本英一郎, 丸山玲緒, 山野泰穂, 甲
斐正広, 山本博幸, 篠村恭久. 大腸腫瘍におけ
るニューロテンシン受容体１型遺伝子のメチ
ル化と臨床的意義. 第 23 回日本消化器癌発生
学会総会, 2012 年 11 月. 

154. 鈴木 拓, 山本英一郎, 篠村恭久. 大腸腫瘍にお
けるニューロテンシン受容体１型遺伝子のメ
チル化と臨床的意義. 第 20 回日本消化器関連
学会週間, 2012 年 10 月. 

155. Suzuki H, Niinuma T, Nojima M, Maruyama R, 
Yamamoto E, Kai M, Nosho K, Yamamoto H, Imai 
K, Toyota M and Shinomura Y. Upregulation of 
miR-196a and HOTAIR drive malignant character 
in gastrointestinal stromal tumors. 第 71 回日本癌
学会学術総会, 2012 年 9 月. 

156. 鈴木 拓. 大腸がんのエピゲノム解析によるが
ん関連 miRNA 遺伝子の同定. 第 59 回日本食品
科学工学会大会, 2012 年 8 月. 

157. Watanabe Y, Yoshida Y, Oikawa R, Maehata T and 
Itoh F. Usefulness of Sox17 promoter methylation 
analysis using gastric washes as a treatment marker 
for early gastric cancer. SIDDS2012. Seoul, 
November, 2012. 

158. Watanabe Y, Sato Y, Ishigooka S, Hosoya K, 
Oikawa R, Maehata T, Yasuda H and Itoh F. The 
BARHL2 gene hypermethylation is useful as a 

molecular diagnostic application in early stage of 
gastric cancer. ACG2012. Las Vegas, October, 
2012. 

159. Watanabe Y, Oishi Y, Yoshida Y, Hiraishi T, Oikawa 
R, Maehata T, Suzuki H and Itoh F. Gastric 
wash-based Sox17 methylation is useful as a 
molecular diagnostic application in early stage of 
gastric cancer. DDW2012. San Diego, May, 2012. 

160. Watanabe Y, Castoro R, Toyota M, Itoh F and Issa 
JP. Frequent MLL3 frameshift mutations in 
microsatellite deficient colorectal cancer. AACR 
Annual Meeting 2012. Chicago, April, 2012. 

161. Hama R, Watanabe Y and Itoh F. The Sox17 gene 
hypermethylation is useful as a molecular 
diagnostic application in early stage of gastric 
cancer. AACR Annual Meeting 2012. Chicago, 
April 2012. 

162. Oishi Y, Watanabe Y and Itoh F. Usefulness of 
DNA methylation analysis using gastric washes as a 
treatment marker for early gastric cancer. 
DDW2011 Chicago, March, 2011. 

163. Watanabe Y, Toyota M and Itoh F. Identification of 
DNA methylation changes in esophageal cancer 
before/ after chemoradiation therapy using a 
MCA-microarray and bisulfate pyrosequencing. 6th 
International Society of Gastroenterological 
Carcinogenesis. Houston, January, 2011. 

164. Watanabe Y, Oishi Y, Hiraishi T, Oikawa R, 
Maehata T, Suzuki H, Toyota M and Itoh F. 
Usefulness of DNA methylation analysis using 
gastric washes as a treatment marker for early 
gastric cancer. 6th International Society of 
Gastroenterological Carcinogenesis. Houston, 
January, 2011. 

165. Watanabe Y and Itoh F. Usefulness of DNA 
methylation analysis using gastric washes as an 
ESD treatment marker for early gastric cancer. The 
9th Japan-Korea Joint Sympojium on 
Gastrointestinal Endoscopy. Tokyo, May, 2010. 

166. 前畑忠輝, 渡邊嘉行, 及川律子, 吉田良仁, 森
田 亮, 細谷浩介, 松本伸行, 山本博幸, 伊東文
生 . 早期胃がんの分子診断応用における
BARHL2 遺伝子高メチル化の有用性. 第 64 回
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