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研究の概要 
基礎・臨床が協力して骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）および悪性黒色腫のメチル化ＤＮＡ部位を 
全ゲノムレベル（メチローム）で解析し、ＭＤＳ発生過程でメチル化によりサイレンシングさ 
れ、また治療により脱メチル化される遺伝子をリストし、治療の困難なＭＤＳの発症過程を明 
らかにする。現在、ヒト MDS 細胞株を用いたモデル治療実験の解析が終わり、選択的に脱メチ

ル化される 120 種類の遺伝子のリストを作成したところである。今後、脱メチル化剤が著効を

示した患者さんのＭＤＳ細胞に対象を広げてメチローム解析を行い、ＭＤＳ発症にかかわる分 
子を明らかにする。 
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１．研究開始当初の背景 
最近になって、遺伝子配列の変異以外に伝

達可能な遺伝子上の修飾（エピゲノーム）を

科学的に、しかも全ゲノムにわたって調べる

様々な方法が開発された。これまで断片的に

しか窺い知ることのできなかった染色体上

の変化が科学的に検出可能になったことは、

エキサイティングな新しい時代の幕開きと

いえる。特に、ガンを初めとする多くの疾患

の根底には、各細胞レベルでのエピジェネテ

ィックな変化が寄与していることは間違い

がない。事実、様々な腫瘍に対して、遺伝子

のメチル化阻害剤や、ヒストンアセチル化阻

害剤が一定の効果をもつことが報告され、が

んのエピゲノーム解析に期待が集まってい

る。なかでも、骨髄異形成症候群（MDS)の脱

メチル化剤による治療が大成功を収めてお

り、なぜこの疾患に効果があるかを解明する

ことは臨床と基礎が共同して進める研究と

して極めて重要な課題であると考え申請に

至った。 

 
２．研究の目的 
 基礎・臨床が協力して骨髄異形成症候群
（MDS）および悪性黒色腫のメチル化ＤＮＡ
部位を全ゲノムレベル（メチローム）で解析
し、ＭＤＳ発生過程でメチル化によりサイレ

ンシングされ、また治療により脱メチル化さ
れる遺伝子をリストし、治療の困難なＭＤＳ
の発症過程を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 当初メチロームの解析には、次世代シーク
エンサーを用いる予定であったが、初年度で
の方法の検討を経て、よりインフォマティッ
クス解析の容易な、CHARM 法を用いて解析し
ている。 
 モデル実験では、ヒトＭＤＳ細胞株をアザ
シチジン(AZ)、デシタビン(DC)の脱メチル化
剤を低濃度長期間処理し、処理前後のメチロ
ームを解析し、脱メチル化処理に感受性の遺
伝子リストを作成する。その中から、ＭＤＳ
に関わる遺伝子を明らかにする。 
 この方法で見つかる候補遺伝子のメチル
化状態を実際のＭＤＳ細胞で解析する。また、
患者さん由来のＭＤＳメチロームを解析し、
モデル細胞での結果と比較し、ＭＤＳ発症の
分子機構を明らかにする。 
 
４．これまでの成果 
モデルとして利用したヒトＭＤＳ細胞株を
AZ,DCなど脱メチル化剤で処理すると、約 120
遺伝子が両剤共通に処理によりメチル化が
外れ、その結果として、遺伝子発現が上昇し
た。このような挙動を示す遺伝の中に、ＭＤ
Ｓの発症にかかわる遺伝子が存在すると考



えられる。次に、薬剤処理にも関わらずメチ
ル化パターンに全く変化がない遺伝子群が
存在する。これらは、生殖細胞での未発現さ
れる Nanog, Oct などの遺伝子、インプリン
ティング遺伝子などが含まれる。即ち、これ
らの遺伝子は脱メチル化剤でメチル基が失
われてもすぐに de novo のメチル化により元
に戻される遺伝子と考えている。これら以外
に、メチル基が外れるものの転写が上昇しな
い遺伝子、或いは転写は上昇するが、メチル
化されたままの遺伝子も多く存在する。なぜ
このような遺伝子群が存在するのかについ
ては、ここで示した解析が high density CpG 
island に限られているためと考えられる。こ
の問題に何らかの回答を得るためには、全ゲ
ノムタイリングアレーを用いた解析が必要
で、現在分析を進めている。 
 脱メチル化され、発現も上昇する遺伝子の
代表 30 についてリストすると、 
TNF,JUN,CXCR4,IMAGE:3838859,CLC.CCL4,Ty
roBP, APOC2,HLA-DPA, HLA-DRA, HLA-DPB, 
MTAP44, TRPM4, SERPINA1,IL1B,S100P, 
SGK, BTG2, 
CRIP1,UCHL1,IFI6,\ccl3,LGALS3\b,IFIT2,I
FITM1,AF1q,IL8,IFIT1,KLHDC7B,MX1 となっ
た。 
 
５．今後の計画 
 ＤＮＡメチル化の基礎研究としてはいく
つかの興味ある結果を示すことが出来た。ま
た、モデル実験ではあるが、低濃度長期間の
脱メチル化剤の処理により、脱メチル化され
る感受性の高い遺伝子と、そうでない脱メチ
ル化剤抵抗性の遺伝子に分かれることを示
すことが出来た。この結果を、実際の患者さ
ん由来のＭＤＳ細胞の解析と比べ、ＭＤＳ発
症にかかわる遺伝子を明らかにすることが
これからの最も重要な研究計画になる。現在
患者さんのリクルートを始めたところで、ア
ザシチジンに良く反応した患者さんからの
ＭＤＳ細胞の提供を待っている段階である。 
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