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【概 要】

DNA メチル化やヒストン修飾異常などのエピジェネティックな異常はがん抑制遺伝子

不活化の機構として重要であるが、異常メチル化の癌の発生と進展おける役割、メチル

化により遺伝子発現が抑制される分子機構に関しては未知の点が多い。本研究はエピジ

ェネティックな異常による消化器癌発生の分子機構と診断・治療への応用を目的とす

る。具体的には、DNA メチル化により不活化されているアポトーシス関連遺伝子につい

て網羅的解析を行い、メチル化阻害剤の抗腫瘍効果の分子機構を明らかにする。また、

メチル化阻害剤とヒストン脱アセチルか阻害剤の併用効果を個体レベルで解析し、薬剤

投与法の最適化を試みる。メチル化阻害剤は新しい抗がん剤として、世界的にも臨床応

用が期待されており、抗腫瘍効果の分子機構の解析や、薬剤スクリーニングのためのア

ッセイ系の開発は重要と考えられる。異常メチル化は腫瘍特異的なシグナルとして、血

清や便中からの検出も可能であり、新しい分子マーカーとして重要と考えられる。異常

メチル化検出のための高感度・ハイスループット技術の開発を行い、癌の高リスク群の

スクリーニングへの応用を試みる。

【期待される成果】

DNA メチル化は遺伝子の一次構造の変化を伴わない、エピジェネティックな異常であ

るため、メチル化阻害剤により、不活化されている遺伝子の発現を誘導することが可能

である。本研究で得られると予想される遺伝子の脱メチル化の細胞内動態の情報は、新

規メチル基酵素阻害剤の開発や、薬剤耐性の分子機構解明に重要な知見となりうる。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。
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