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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  

DNA ミスマッチ修復遺伝子の異常によるマイクロサテライト不安定性(microsatellite 

instability: MSI)は、家族性非ポリポーシス大腸癌(HNPCC)のみならず、散発性の大腸癌や胃癌

の発癌に関与する。最近、ミスマッチ修復遺伝子の一つであるhMLH1や癌の発生に重要なE-cadherin

が DNA メチル化により不活化されることが明らかとなり、MSI とメチル化異常は発癌において重

要な役割を果たしていることが示唆される。しかし、他段階発癌の過程における MSI とメチル化

異常を系統的に解析した例はほとんどなく、発癌におけるインパクトに関しては不明な点が多か

った。 

これまで我々は、大腸癌および胃癌における MSI および DNA メチル化による癌関連遺伝子の抑

制の役割を明らかにしてきた。特に、散発性大腸癌においてはゲノムワイドなメチル化の異常で

ある、CpG アイランドメチル化形質(CpG island methylator phenotype, CIMP)の結果、ミスマッ

チ修復酵素 hMLH1 に異常メチル化がおきることが、MSI の主要な原因であることを明らかにした。

また、MSI とメチル化の異常が炎症性腸疾患や慢性肝炎など、癌化の早期の段階でおこることに

ついて知見を得つつある。 

これらの研究成果をふまえ、本研究では、MSI や異常メチル化により不活化される癌関連遺伝

子を同定し、消化器癌の発生と進展における役割を明らかにする。異常メチル化はエピジェネテ

ィックな変化であり、メチル化阻害剤により遺伝子発現の回復が可能である。メチル化されてい

る遺伝子を分子標的とした消化器癌治療へ向けた基礎的検討を行う。 
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⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。）  

 

1. エピジェネティックな異常によるマイクロサテライト不安定性の誘発 
大腸癌および胃癌における遺伝子不安定性、特にマイクロサテライト不安定性とメチル化に

よる遺伝子サイレンシングの関連について解析を行った。その結果、散発性大腸癌でマイクロ

サテライト不安定性を有する癌の約80%がゲノムワイドなDNAメチル化の異常、CpG island 
methylator phenotype(CIMP)によるhMLH1の異常メチル化が原因であることを明らかにした。

CIMP陽性マイクロサテライト不安定性陽性の大腸癌は、p16遺伝子のメチル化頻度やBRAFの

遺伝子点突然変異の頻度が高く、p53変異の頻度が低いなど、異常を認める遺伝子に特徴を有し、

CIMPを介した発癌経路はHNPCC型の大腸癌とは異なるパスウェイで発癌すると考えられた。 
 
2. エピジェネティックな異常によるWNTおよびRasシグナル異常の解析

メチル化により不活化されている遺伝子の網羅的解析により、WNTシグナルの負の制御因子

である、SFRP遺伝子ファミリーやWIF1が大腸癌および胃癌において、異常メチル化により高

頻度に不活化されていることを明らかにした  (Nat Genet, 2004、  
Oncogene, 2005)。特に胃癌においてはAPCやβ

-catenin の変異を認めない場合でも、WNTシグナ

ルの活性化を認め、異常メチル化により不活化さ

れることがWNT経路の活性化において重要な役割

を果たしていると考えられた。また、SFRPの遺伝

子導入により活性化した、β -catenin/TCFを抑制

することが可能であった。以上の結果よりSFRP遺

伝子が治療の分子標的として重要である可能性が

示唆された。また、Rasの負の制御因子RASSF遺

伝子群の異常メチル化について解析し、RASSF2
が大腸癌および胃癌において異常メチル化により

高率に不活化されていること、Rasシグナルの活性

化には、K-rasやBRAF遺伝子の変異だけでなく、

RASSF2遺伝子のエピジェネティックな異常が重要

であることを明らかにした(Gastroenterol, 2005)。 
 
3. 異常メチル化を指標とした抗がん剤感受性予測  

分裂期チェックポイント遺伝子CHFRの異常メチル化が、大腸癌および胃癌において高率に

認められることを明らかにした。CHFRの異常メチル化を有する癌細胞は微小管阻害剤投与に

より、分裂期の進行が停止せず、薬剤感受性が高いことを明らかにした。CHFRの異常メチル

化を指標として、抗癌剤感受性を予測することが可能であった(Proc Natl Acad Sci USA, 2003)。 
 
4. エピジェネティックな異常を標的とした癌治療法  
 異常メチル化により起こる遺伝子サイレンシン

グにヒストン脱アセチル化が関与することにいち

はやく着目し、DNAメチル化阻害剤とヒストン脱

アセチル化阻害剤の併用が消化器癌の治療戦略を

考える上で重要であることを明らかにした。特に

メチル化阻害剤でBNIP3の発現誘導により、低酸

素誘導性アポトーシスを誘導出来ることを明らか

にした。 
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⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 
  

ヒトゲノムの配列が明らかとなった現在、多くの遺伝子の一次構造が明らかとなり、それら遺伝子

の発現を制御する機構の解明が急務となっている。DNAメチル化やヒストン修飾の異常は、癌の発

生や進展に重要な役割を果たすことが明らかとなってきただけでなく、新規治療法開発のための分子

標的としても注目を集めている。我々は、本研究において、消化器癌における遺伝子不安定性

に、メチル化異常が深く関与することを明らかにした。ゲノムワイドなメチル化の異常がミ

スマッチ修復酵素の異常を引き起こすことを見出し、従来の発癌機構の概念を覆しただけで

なく、エピジェネティックな異常を考慮した大腸癌発癌モデルの原型として、多くの研究者

に影響を与えている。  
 

メチル化の網羅的解析法の開発でも成果を上げている。メチル化により不活化されている新規癌関

連遺伝子同定の目的で、methylated CpG island amplification (MCA) 法を開発した。MCA法はCGH 
arrayやゲノムアレイと組み合わせることにより、異常メチル化をゲノムレベルで網羅的に解析する

上で、非常に有用な方法として多くの研究者に用いられている。また、MCA法により同定されたメ

チル化マーカー (MINTs) はCIMPを解析するための遺伝子マーカーとして多くの研究者に利用され

ている。また、メチル化酵素阻害剤とヒストン脱アセチル化酵素阻害剤の組み合わせ投与により、発

現誘導された遺伝子をマイクロアレイにより解析する手法を確立した。これらのゲノムスクリーニン

グにより、新たに癌抑制遺伝子候補の同定にも成功している(特許出願中)。 
 

従来、癌における異常メチル化と遺伝子サイレンシングについて多くの報告がなされてい

るが、メチル化している遺伝子の癌化における役割を詳細に検討した例は少なかった。われ

われは、癌におけるシグナル伝達異常に関与する分子の網羅的解析により、細胞周期チェッ

クポイントやアポトーシス、WNTシグナルやRasシグナル、腫瘍抗原提示の異常など、癌化に関

与する多くのシグナルパスウェイに、異常メチル化をはじめとするエピジェネティックな異常が関

与することを明らかにした。 
 

 メチル化の標的遺伝子として同定したCHFRに関しては特に大きな展開を見せた。われわれが、大

腸癌、胃癌におけるCHFR異常メチル化を報告した後、肝癌、乳癌、白血病、口腔扁平上皮癌など多

くの腫瘍において、CHFRの不活化がおきていることが証明された。また、CHFRノックアウトマウ

スは発がん感受性になることが明らかとなり、CHFRの癌抑制遺伝子としての作用も証明された(Nat 
Genet, 2004)。また、CHFRがメチル化している腫瘍が微小管阻害剤に感受性が高いことを明らかに

し、CHFRの異常メチル化を薬剤感受性のマーカーとして用いる試みも行った。CHFRがメチル化し

ていない腫瘍は微小管阻害剤に抵抗性であるが、CHFRをRNA干渉法などの手法でノックダウンす

ることにより、薬剤感受性の増強に成功した。これらの結果は、CHFRが分子標的として重要である

ことを示唆する。現在われわれは、本研究をさらに展開し、CHFRと結合する分子の同定を行ってい

る。 
 

これらの研究成果は、エピジェネティックな異常により不活化される新規癌抑制遺伝子の同定や癌

化における役割の解明、消化器癌の早期診断法の開発、新規抗癌剤の開発に向けた研究のための重要

な知見と考えられる。本研究で得られた実験結果は、消化器癌の病態解明や新しい診断・治療法の開

発だけでなく、遺伝子制御の分子機構の解明や炎症性疾患、加齢に伴うエピジェネティックな異常の

解明に有用である可能性が高く、その波及効果は大きいと考えられる。 
 

研究代表者らはこれまで当該研究に関し、Nature誌、Nature Genetics誌、Gastroenterology
誌、PNAS誌などに国際的に高い評価を受けている論文を発表した実績がある。ゲノムワイ

ドなメチル化に関する論文(Toyota et al, PNAS, 1999、Toyota et al. PNAS, 2000)はこれま

で合計430回にわたり引用され(ISI Journal citation report)、多くの研究者に影響を与えて

いる。  
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