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【研究の背景・目的】 
消化器癌はわが国の癌死の最も多くをしめるが、

その発症の背景には感染症や炎症の持続が重要な役
割をはたしている。一方、発癌過程では様々な癌関
連遺伝子に変異や欠失などのゲノム異常が生成・蓄
積する。興味深いことに、ヒト慢性胃炎やウィルス
肝炎などの慢性炎症組織においては、発癌前の早期
から発癌関連遺伝子に変異がみられることが明らか
になりつつあり、感染・炎症からの発癌過程におけ
る遺伝子異常の蓄積の機序が注目されている。 
申請者らは、遺伝子編集酵素 Activation induced 

cytidine deaminase (AID)がヒトDNA配列に遺伝子
変異や組み換えを導入する作用をもつことに着目し
研究を進めた結果、（1）マウスの消化器系臓器に AID
が持続発現すると発癌を生じること、(2)ヒト臨床検
体では、胃炎、肝炎、大腸炎、胆管炎、食道炎など
慢性炎症を伴った上皮細胞では AID 発現を認めると
ともに、p53 などの発癌関連遺伝子に変異が蓄積し
ていること、(3)炎症性サイトカイン刺激やピロリ菌、
肝炎ウィルス感染などが誘因となり、消化器系上皮
細胞に AID 発現が誘導されること、を明らかにして
きた。以上の成績は、消化器系臓器の炎症を背景と
した発癌過程において、異所性に発現した AID がゲ
ノム異常を導入して発癌に関与している可能性を強
く示唆するものである。しかしながら炎症からの発
癌過程で生じるゲノム、エピゲノム異常の全体像や
その分子機構については十分明らかではない。本研
究では、(1)炎症を背景とした消化器癌の発症過程に
おいて多段階的に生じる、ゲノム/エピゲノム異常を
経時的かつ統合的に解析し、(2)ゲノム/エピゲノム異
常生成の分子機序を AID に焦点を当てて明らかにす
ることを目的とする。 
 

【研究の方法】 
本研究では、AID を持続発現させたマウスの消化

器系組織、慢性肝炎・胃炎・大腸炎などのヒト臨床
検体組織、を解析対象とし、次世代シーケンサー技
術を駆使することにより、AID の作用により生じる
ゲノム・エピゲノム異常の全体像の解明を目指す。
ゲノム異常の解析には、ヒト・マウスの全 exon 領域
をカバーする whole exome キャプチャーシステムを
用いて、全エクソン配列中のゲノム変化を次世代シ
ーケンサーにより同定・解析する。エピゲノム解析
は、解析対象検体から全 DNA を抽出し、メチル化結
合蛋白を用いてメチル化されている DNA 断片を結
合させることにより、DNA メチル化を受けている遺

伝子領域を特異的に抽出する。引き続き、次世代シ
ーケンサーを用いて包括的に塩基配列変化を解析し
コントロールサンプルと比較することにより、AID
の持続発現により生じたエピゲノム変化の全体像を
検討する。また、消化器系幹・前駆細胞をラベルし
たモデルマウスに慢性炎症刺激を加え、経時的に各
臓器の幹細胞マーカー陽性細胞を分離・精製し、組
織幹細胞に誘導された AID 発現量変化と、幹・前駆
細胞に生成・蓄積したゲノム変化の全体像を包括的
にとらえることにより、炎症発癌過程において組織
幹細胞にもたらされる遺伝子変化と、組織幹細胞が
癌細胞の発生起源として果たす役割を検証する。 
 

【期待される成果と意義】 
発癌過程では多くの遺伝子異常が生成・蓄積する

が、これまでは癌の遺伝子変化は外的要因
（mutagen）で生じると考えられてきた。しかしな
がら、生体内に存在する内因性mutagenであるAID
の作用に着目することにより、感染や炎症からの発
癌過程におけるゲノム・エピゲノム異常の生成の分
子機構の一端が解明できることが期待される。また、
次世代シーケンサー技術を駆使することにより、胃
癌、肝癌、大腸癌といった本邦できわめて頻度の高
い炎症発癌におけるゲノム・エピゲノム異常生成の
相互関係の全体像を統合的に理解することを目指す。 
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【研究期間と研究経費】 

平成 24 年度－26 年度 
132,100 千円 

 
【ホームページ等】 

http://www.med.kyoto-u.ac.jp/J/grad_school/int
roduction/1304/ 


