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研究の概要 
RLGS 法によって検出された癌特異的変化を示す 42 個の DNA をクローニングし、異常
DNA メチル化と関連遺伝子の発現抑制を見出した。これらの遺伝子は細胞増殖や浸潤能
を抑制する作用を有していた。体細胞における DNA メチル化の広汎な変化が癌化に係わ
る遺伝情報を形成することに大きな影響を与えることが示唆された。 
 
 
 
 

研究分野／科研費の分科・細目／キーワード 
 
医学／医学一般・人類遺伝学／体細胞遺伝 

 
１．研究開始当初の背景・動機 
DNA メチル化は遺伝子の不活性化と密接
に関連していることが知られており、また
癌で見られる変化の一つでもある。しかし
ながら、癌における DNA メチル化の解析
は散発的なものが殆どであった。本研究で
は DNA メチル化の規模と重要性について
包括的に検討した。 
 
２．研究の目的 
癌における DNA メチル化と遺伝子の不活
性化、ならびにその遺伝子機能を解析する
ことによって、体細胞における DNA メチ
ル化の広汎な変化が遺伝情報に与える重要
性を示すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
独自に開発した方法によって異常 DNA を
クローニングし、購入した DNA シーケン
サーを用いて塩基配列を決定した。次いで
ジェンバンクサーチによって関連遺伝子を
検索した。MSP 法によって遺伝子のメチル
化状態を、そして RT―PCR 法によって遺
伝子発現を調べた。このようにして特定し
たメチル化不活性化遺伝子をクローニング
し、癌細胞に導入またはノックダウンする
ことによって細胞増殖に対する影響を検討
した。さらに、興味の持たれる遺伝子につ
いては関連するタンパク質との相互作用を
詳しく検討して、新たな発がん経路の解明
を行った。 
 
 
 

４．研究の主な成果 
 
目標とした 60 個の DNA 断片のうち 42 個
を特定した。すべてに癌特異的な DNA メ
チル化の変化を認めた。そのうち 38 個が
遺伝子と関連していた。22 個は既報遺伝子
であり、18 個はメチル化不活性化を受ける
新規遺伝子と考えられた。 
  
機能推定可能遺伝子の内訳。シグナル伝達
4 個、核タンパク 10 個（転写因子４個を含
む）、膜タンパク 7 個、代謝系２個であっ
た。 
 
10 個について関連遺伝子の RNA 発現を調
べた所、そのすべてに癌特異的な遺伝子不
活性化が見出された。 
 
8 個について増殖アッセイを行ったところ、
これらの遺伝子すべてに細胞増殖抑制作用
を検出した。 
 
メチル化不活性化遺伝子の機能解析の例を
以下に示す。 
 
JAK/STAT系の抑制因子であるSOCS-1が
肝臓癌で不活性化されることを既に報告し
ているが(Nature Genet. 28, 29-35, 2001)、
上記60個のDNA断片のうちの別の一つが
同じ SOCS ファミリーに属する SOCS-3
であることを見出した。 SOCS-3 が
SOCS-1と同様にJAK/STAT系を負に制御
して癌細胞の増殖を抑制するとともに、 



〔４．研究の主な成果（続き）〕 
 
FAK と直接結合することによって FAK の
ユビキチン化による分解を促進し、癌細胞 
の浸潤能を抑制することを明らかにした。 
 
WNT10B が肝細胞において beta-catenin
のターゲット遺伝子を活性化することを見
出した。これは他の WNT ファミリーと同
様に増殖促進作用と考えられた。しかしな
がら WNT10B は、ある種の肝臓癌で DNA
メチル化による不活性化を受けることが判
明した。また、不活性化を受けた細胞に
WNT10B を導入した所、その増殖を抑制
した。この作用は活性型の beta-catenin に
は見られず、beta-catenin とはインディペ
ンデントな経路を介するものと推察された。
興味深いことに、この増殖抑制作用は FGF
が存在すると打ち消された。WNT10B は
増殖抑制と促進の両作用を有し、癌細胞で
FGF と協調することによって増殖を促進
するケースと、DNA メチル化によって不
活性化されるケースがあると考えられた。 
 
DNA メチル化酵素と結合するタンパク質
を新たに見出した。このタンパク質も細胞
増殖抑制作用を有しており、癌細胞で DNA
メチル化による不活性化を受ける。このタ
ンパク質は顕微鏡下で DNA メチル化酵素
と同じ局在を示し、免疫沈降法で強く相互
作用することが判明した。さらに、このタ
ンパク質には DNA メチル化酵素の機能を
抑制する作用があることを見出した。本研
究によって得られた貴重な候補癌抑制遺伝
子の機能解析が、DNA メチル化機序の研
究に繋がっていると考える。 
 
同定したメチル化 DNA ローカスを癌の診
断に利用するための基礎的な方法を開発し
た。6 個のローカスを用いて肝癌患者の血
液を調べた所、癌特異的となるマーカーが
見出された。 
 
以上のように、癌における高頻度の DNA
メチル化は多くの場合、細胞の増殖や浸潤
能を抑制する遺伝子の不活性化を引き起こ
すと考えられた。このことによって癌化は
促進される。体細胞における DNA メチル
化は癌細胞で広汎に起こり、その遺伝情報
を大きく変化させることによって、細胞増
殖の亢進した状態を形成すると考えられた。 
 
 
 
 
 

５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 
高頻度な DNA メチル化が癌において広汎
に生じ、発癌を促進することが判明した。
遺伝子機能解析を合わせた DNA メチル化
の包括的な解析は殆ど見当たらず、有意義
な研究となった。 
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