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１． 研究のねらい 

発癌にはエピジェネティックな異常が深く関与することが知られている。これまで申請者は、

エピジェネティック異常の１つである IGF2 遺伝子インプリンティング消失(Loss of imprinting, 

LOI)の関与についてマウスモデルを用いて研究を行った。Igf2 の LOIが腸管に起きると、腸管

前駆細胞がより未分化な状態となり、腸管腫瘍発症リスクを上昇させることを同定した。LOI(+)

細胞は IGF2刺激に対し鋭敏な状態となっており、IGF2シグナルを受容体阻害剤投与により遮

断すると、Igf2 LOI(+)マウス特異的に細胞増殖関連遺伝子の発現が減少し腸管腫瘍リスクが

低下するがわかった。エピジェネティック異常が癌発症リスクなど発癌に原因として関わり、特

異的な治療標的とすることが可能であることを示唆している。つまり癌はエピゲノム異常特性

によって異なる治療が可能であり、癌症例をエピゲノム異常特性によって分類する必要性を考

えた。 

まずは大腸癌について、代表的エピジェネティック異常である DNA メチル化異常に関して、

MeDIP-chip 法を用いて DNA 異常メチル化部位をゲノム網羅的に同定した。その結果大腸癌

新規のメチル化マーカー数十個を樹立し、大腸癌症例におけるそれらマーカーのメチル化を

定量的に解析した。すると、大腸癌症例は３つのエピジェノタイプに分類され、各メチル化エピ

ジェノタイプは癌遺伝子変異と強く相関するデータを得た。これらのエピジェノタイプはどのよう

に成立し、何故癌遺伝子変異と相関するのか。癌遺伝子活性化はそもそも早期細胞老化を誘

導することが知られるが、その際にエピゲノム変化を誘導した結果がこれらのエピジェノタイプ

なのか。細胞老化とは並行してDNAメチル化異常が起きて、細胞老化に重要な因子がDNAメ

チル化異常のため破綻し細胞老化できずに癌化しているのか。これらを解明する目的に、癌

遺伝子変異による早期細胞老化において網羅的エピゲノム解析・発現解析を行い重要な因

子を同定すること、その破綻による大腸癌発生機構を解明すること、大腸癌を含めて癌のエピ

ジェノタイプの原因を解明することをねらいとした今研究を行った。 

 

２． 研究成果 

（１）概要 

大腸癌症例のDNAメチル化を網羅的解析し、階層的クラスタリングを用いて３つのエピジェ

ノタイプに分類した。高メチル化群は癌遺伝子 BRAF 変異と、中メチル化群は癌遺伝子 KRAS

変異と、それぞれ強く相関し、発癌機構が全く異なる３群の大腸癌の存在が示唆された（論文

１）。これら相関の原因はわかっていないが、i)癌遺伝子変異が特定のエピジェノタイプを誘導

する、ii)エピジェネティクス異常の蓄積が遺伝子変異を誘導する、iii)癌遺伝子変異とエピジェ

ネティクス異常はそれぞれ独立事象であるが重なることで癌化している、などの可能性を考え

た（総説 1）。 
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 大腸前癌病変の解析の結果、エピジェノタイプの形成と癌遺伝子変異との相関は腺腫の

段階ですでに完成していた。癌遺伝子変異による限局的増殖にとどまっている異常陰窩と、

そこにメチル化異常が加わり腫瘍性増殖を呈した腺腫・癌、という構図が考えられた（論文

５）。 

そこで癌遺伝子が活性化した際に起きる早期細胞老化において、誘導されるエピゲノム変

化、早期細胞老化における重要な因子を探索した。 MeDIP-seq 解析の結果、Ras 活性化で

DNA メチル化変化が誘導されることはなかった。一方ヒストン修飾は、活性化マーク

H3K4me3、不活化マークH3K27me3を含めてダイナミックに変化した。発現との統合解析の結

果、Bmp2-Smad1 シグナルを活性化する分泌蛋白 Bmp2 の発現上昇、阻害する因子である

Smad6, Noggin の発現低下が重要であることが示唆され、Bmp2-Smad1 シグナルを活性化す

ることが Ras 誘導性細胞老化に必須であることが示された。 シグナル下流標的因子探索の

結果、ネガティブフィードバックを形成していた Smad6 を含め、細胞老化の誘導に対して負の

調節因子は動的エピゲノム変化により不活化し、正に調節する下流標的因子を選択的に持

続的に活性化していることが示唆された（論文３）。これら細胞老化に重要な因子が、DNA メ

チル化異常により破綻することが大腸発癌に重要であると考えた。 

胃癌を同様に DNA メチル化網羅的解析し階層的クラスタリングすると、胃癌は我々が以前

同定していた低メチル化群と高メチル化群だけでなく、もう１つ超高メチル化群が存在すること

がわかり、EB ウィルス感染が超高メチル化を誘導する原因であることを証明した（論文４）。 

 

（２）詳細 

（１）研究テーマＡ「エピゲノム変化とそれに制御されるシグナルネットワークの解明」 

  マウス胎児線維芽細胞(MEF)にレトロウィルスを

用いて活性化癌遺伝子を導入し早期細胞老化を誘

導した。エピゲノム変化を MeDIP-seq 法・ChIP-seq

法により、発現変化を発現アレイを用いて系統的に

解析した。  

DNAメチル化は Ras 変異で誘導されることはなか

った。少なくともMEFを用いた系では、癌遺伝子Ras

の変異により DNA メチル化異常が誘導されることも

否定された。 

 一方ヒストン修飾は、活性化マーク H3K4me3、不

活化マーク H3K27me3 を含めてダイナミックに変化

した。発現との統合解析を行うと、H3K27me3 マーク

が消失し H3K4me3 マークが上昇する遺伝子は優位

に発現上昇し、最も発現上昇する遺伝子群に分泌

蛋白 Bmp2 が含まれていた。逆に、H3K27me3 マー

クを新たに獲得し H3K4me3 マークが消失する遺伝子は有意に発現低下し、最も発現低下し

た遺伝子Smad6や、NogなどBmp2-Smad1シグナルを阻害する因子が含まれていた（図１）。

Bmp2 のノックダウン、Smad6, Nog の発現誘導により細胞老化の回避を認め、Bmp2-Smad1

図１. Bmp2, Smad6 のヒストン修飾変化。 
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シグナルの活性化が Ras 誘導性細胞老化に必須であることを示した。  

 

（２）研究テーマＢ「活性化されたシグナルの標的遺伝子の解明」  

Bmp2-Smad1 シグナルの下流標的遺伝子

を探索するため、抗 Smad1 抗体を用いた

ChIP-seq 法により Smad1 結合部位をゲノムワ

イドに同定した。Smad1 結合部位は転写開始

点近傍に濃縮し、Smad1 標的遺伝子は発現上

昇と有意に相関した。Smad6 は Smad1 標的遺

伝子の１つであり、すなわちネガティブフィード

バ ッ ク を 形 成 す る 。 Smad6 を 含 め 、

Bmp2-Smad1 の 下 流 遺 伝 子 の 一 部 を

H3K4me3 消失や H3K27me3 獲得など動的・緻

密なエピゲノム制御により発現抑制し、残る標

的遺伝子を選択的に発現上昇させていることを明らかにした（図２）[Kaneda et al, PLoS Genet 

2011]。 

  

（3）研究テーマＣ「癌におけるエピジェノタイプの解明」 

（3）-1 大腸癌エピジェノタイプ 

  大腸癌 149症例におけるDNAメチル化を網羅的・定量的に解析し、階層的クラスタリングを

用いて大腸癌を３つのエピジェノタイプに分類した。高メチル化群は癌遺伝子 BRAF 変異と、

中メチル化群は癌遺伝子 KRAS 変異と、それぞれ

強く相関し、大腸癌発生機序が全く異なる３グルー

プの存在が示唆された（図３） [Yagi et al, Clin 

Cancer Res 2010]。これら相関の原因はわかって

いないが、i)癌遺伝子変異が特定のエピジェノタイ

プを誘導する、ii)エピジェネティクス異常の蓄積が

遺伝子変異を誘導する、iii)癌遺伝子変異とエピジ

ェネティクス異常はそれぞれ独立事象であるが重

なることで癌化している、などの可能性を提唱した

[Kaneda & Yagi, Cancer Sci 2011]。 

 大腸前癌病変の解析の結果、定量的なメチル化量は腺腫と癌では全く差がなく、エピジェノ

タイプの形成は腺腫の段階で完成おり、３つのエピジェノタイプおよび癌遺伝子変異との相関

も癌と同様に認められた。癌遺伝子変異による限局的増殖にとどまっている異常陰窩と、そこ

にメチル化異常が加わり腫瘍性増殖を呈した腺腫・癌、という構図が考えられた[Yagi et al, 

Am J Pathol 2012]。 

（3）-2 胃癌エピジェノタイプ 

胃癌は、以前のメチル化網羅的解析で新規メチル化標的遺伝子の同定や高メチル化症例

群と低メチル化症例群の存在を報告している[Kaneda et al. Cancer Res 2002]。今回、Infinium

ビーズアレイを用いて 51 症例の胃癌の DNA メチル化を網羅的に解析した。階層的クラスタリ

図２. Bmp2-Smad1 シグナルの活性化。動

的・緻密なエピゲノム変化によるシグナル

や標的遺伝子の選択的活性化。 

図３. 大腸癌エピジェノタイピング。 
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ングを行うと、高メチル化群と低メチル化群に加えて、超高メチル化群ともよぶべき第３番目

のエピジェノタイプの存在がわかった（図 4）[Matsusaka et al. Cancer Res 2011]。エピジェノタ

イプと多因子との相関を解析すると、超高メチル化群の

胃癌症例は全て EB ウィルス陽性胃癌であり、逆に EB ウ

ィルス陽性胃癌は１例の例外もなく超高メチル化を呈し

た。低メチル化群の胃癌細胞株に EBウィルスを感染させ

ると、１８週以内に超高メチル化が誘導され、新規メチル

化標的遺伝子は発現抑制された。胃癌の二大病因として

ピロリ菌と EB ウィルスが知られるが、その病因の１つが

胃癌エピジェノタイプの成立に原因として深く関わってい

ることが証明された。 

EB ウィルス感染が DNA 異常メチル化を誘導する分子

機構を解明する目的に EB ウィルスが胃癌細胞に潜伏感

染した際に発現している潜伏遺伝子を１つ１つ胃癌細胞

で強制発現しても異常メチル化は誘導されなかった。各

ウィルス遺伝子よりむしろ、ウィルス感染そのもの、ウィルス感染に対するホスト細胞の防御

機構が重要と考えられた。胃癌だけでなく他のEBウィルス感染細胞を解析しても、ウィルスゲ

ノムのメチル化状態とホストゲノムのメチル化状態はよく相関していた。ウィルス感染に対し、

ウィルスゲノムをメチル化するホスト細胞の防御機構が過ってホストゲノムにまで及ぶことが、

新規メチル化に関与している可能性を考えた[Kaneda, et al. Cancer Res 2012]。 

 

３． 今後の展開 

正常細胞で癌遺伝子変異が起きると、細胞は発癌を回避するために早期細胞老化する。こ

のとき細胞は、ダイナミックなヒストン修飾変化を生理的に行い細胞老化に重要なシグナルを

緻密に制御していた。このように細胞は、発癌ストレスに対し発癌しないよう生理的にエピゲノ

ム変化させることを明らかにしたが、そのために必要な因子や機構は何であろうか。その因子

が破綻すると発癌するのか、因子の破綻は大腸癌のエピジェノタイプと関連があるのか。これ

らの解明が、大腸癌の高リスク因子や癌細胞を細胞老化させる手法の確立につながるだろ

う。 

EB ウィルスは成人のほとんどが潜伏感染で保持しているウィルスである。ここで疑問なの

は、EB ウィルスが高い再現性で複数の癌抑制遺伝子を含む遺伝子群をメチル化するならば、

なぜ一部の人しか EB ウィルス陽性胃癌を発症しないのだろうか。胃上皮細胞への感染が稀

にしか成立しないのか。それとも感染そのものは稀ではなく、通常の正常細胞は感染したとし

ても異常メチル化しないような機構を持っていて、その機構が破綻しているときのみ異常メチ

ル化が誘導されるのか。これらの解明は、ピロリ菌除菌という胃癌予防策が普及している現在、

胃癌を完全に予防するための重要な知見となるだろう。 

 

４． 自己評価 

正常細胞で癌遺伝子変異が起きると、細胞は発癌を回避するために早期細胞老化する。こ

のとき細胞は、ダイナミックなヒストン修飾変化を生理的に行い細胞老化に重要なシグナルを

図４. 胃癌エピジェノタイプ。 
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緻密に制御していた。テーマ A「エピゲノム変化とそれに制御されるシグナルネットワークの解

明」、テーマ B「活性化されたシグナルの標的遺伝子の解明」により、早期細胞老化における

重要因子を解明するねらいは果たされた。 

もう一つのねらい、研究テーマＣ「癌におけるエピジェノタイプの解明」については、大腸癌エ

ピジェノタイプは腺腫の段階ですでに成立しており、癌遺伝子変異がDNAメチル化を誘導する

のではなく、詳細な原因は不明だがおそらく癌遺伝子変異と並行して蓄積していて、癌遺伝子

変異による細胞老化を回避させて癌化するのに必要な形質だと考えられた。Raf/Ras 変異が

多いことで知られる甲状腺癌など他の癌種でもエピジェノタイプについて検討を加えたところ、

同じ消化管腫瘍である胃癌において、３つの明瞭に異なるエピジェノタイプを同定した。胃癌に

おいては、超高メチル化群と相関する EB ウィルス感染そのものが、超高メチル化を誘導する

原因であることを証明できた。 

総じて今研究課題のねらいはほぼ目標通りに達成したと思われる。また今後の展望に上述

したように新たな発展的課題を２つ得、それぞれの実験モデルも構築できたことは、持続的に

科学技術イノベーションを創出していく上での源泉を創出する「さきがけ」の目的と照らし合わ

せても、目標を達成できたのではないかと思われる。 

 

５． 研究総括の見解 

元来大腸がん、胃がん症例の解析を行うことでエピジェノタイプを明らかにし、その解析結果を

元にがん化の仮説を立て、老化のメカニズム、細胞のがん化、特にエピゲノム変化と遺伝的変

化、シグナル経路との関係などについて研究を進めた。細胞老化に関しては、そのシグナルネッ

トワークを解明し、Bmp2-Smad1 系の活性化が Ras 誘導性細胞老化に必須であることを示した。

次いで活性化されたシグナルの標的遺伝子も明らかにした。がん化に関しては、老化の破綻に

よるがん化という仮説を支持する結果を得た。また、胃がん発症における EB ウイルス感染と

DNAメチル化のかかわりを示すデータも得た。このように研究課題のねらいは、積極的な研究の

展開のもと目標通りに十分達成されており、高く評価する。 

 これら課題を達成する中で次ぎにめざす課題も見えてきた。細胞老化におけるエピゲノム変

化を制御している因子や機構の存在である。仮説に関わる因子の同定とその機能解析に進んで

欲しい。また、EB ウイルスについても一部のヒトしか発症しないメカニズムを明らかにして欲し

い。 

 一山超えたら，また次の山が見えてきた。理想的な研究の展開である。 
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