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研究成果の概要（和文）：DNA脱メチル化は、エピゲノムリプログラミング調節機構における重要な機序の一つ
である。今回、頭頸部癌におけるDNA脱メチル化について研究を行った。DNA脱メチル化酵素(TET)は、酸化酵素
であり5mCを5hmCへと脱メチル化させる作用を持つ。5hmCは、リンパ節転移、高悪性度頭頸部癌症例で低レベル
であった。TET3遺伝子高メチル化は、高悪性度頭頸部癌症例で認められた。さらに癌抑制遺伝子群の高メチル化
も認め、悪性度を示す因子であることがわかった。
DNA脱メチル化は、頭頸部発癌に重要なステップであり、今回の研究で得られた知見は、新たな頭頸部癌の治療
の開発に有効な基礎データーになると考えられる。

研究成果の概要（英文）：DNA demethylation is necessary for the epigenetic reprogramming.The ten 
eleven translocation protein (TET) might function as a 5-methylcytosine (5mC) oxidase and 
potentially as a DNA demethylase.TET belongs to a family of three proteins, namely TET1, TET2, and 
TET3, which catalyze the successive oxidation of 5mC
to 5-hydroxymethylcytosine (5hmC), 5-formylcytosine (5fC), and 5-carboxylcytosine (5caC). The 5-hmC 
profiles in primary tumors may be used to identify patients with positive lymph node metastasis and 
high tumor stage that are at a higher risk of recurrence. The methylation status of TET3 was 
independently associated with aggressive tumor behavior and a global effect on DNA methylation 
status in head and neck cancer.
We conclude that the demethylation of promoter DNA may be a necessary step in the epigenetic 
reprogramming of head and neck cancer.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部癌は予後不良の癌腫の一つである。腫瘍発生のメカニズムは不明な点た多い。今回我々は、DNA脱メチル
化が、頭頸部癌発生の重要な機序の一つであると考えた。DNA脱メチル化酵素(TET)は、酸化酵素であり5mCを
5hmCへと脱メチル化させる作用を持つ。5hmCは、リンパ節転移、高悪性度頭頸部癌症例で低レベルであった。
TET3遺伝子高メチル化は、高悪性度頭頸部癌症例で認められた。さらに癌抑制遺伝子群の高メチル化も認め、悪
性度を示す因子であることを解明した。
今回の研究で、エピゲノムリプログラミング調節機構の解明と新たな頭頸部癌の治療の開発の可能性を示すこと
ができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
頭頸部癌の治療は，近年の新しい放射線治療・抗癌剤などの登場により、進行例の局所

制御率や再発例の生存率は向上しているが、頭頸部癌全体の生存率改善までには至ってお
らず、新たな観点からの治療法の開発が望まれている。最近、ダイレクトリプログラミン
グ（脱分化・初期化）技術が、癌不均一性の理解に応用可能であることが示されている。
そして、自己複製能や腫瘍形成能などの違いは、背景にあるエピゲノム制御状態に依存す
ると考えられ、エピゲノム治療薬が癌細胞の不均一性を標的とした治療法として有望であ
ると予想されている。頭頸部癌におけるエピゲノムリプログラミング調節機構の解明とそ
の治療応用の可能性を探るための、DNA メチル化・脱メチル化のメカニズムの解明が重要
であると考えられている。 

 
２．研究の目的 
今回我々は、頭頸部癌における DNA メチル化・脱メチル化に焦点をあてダイナミック

なエピゲノム変化を解析した。癌細胞の不均一性は、患者の予後など治療を困難にしてい
る最大の障壁の一つと考えられる。この不均一性を生むメカニズムの一つに、DNA 脱メチ
ル化があるとされる。今回、頭頸部癌における脱メイル化のパターンを解析し、癌の不均
一性を生じさせる因子が何なのか解明し頭頸部癌の新たな治療法の開発を目指し研究を行
った。 

 
３．研究の方法 
 頭頸部癌組織 117 検体の DNA・RNA を使って、DNA 脱メチル化酵素 TET1, TET2, TET3
の発現解析を行った。次に、Quest 5-hmC DNA ELISA Kit (Zymo Research)を使って 5hmC の
レベルを計測した。さらに、TET 遺伝子、代表的な癌抑制遺伝子の DNA メチル化を調べ、そ
れぞれの頭頸部癌の DNA メチル化・脱メチル化のパターンを解析した。 
  
４．研究成果 

DNA 脱メチル化は、エピゲノムリプログラミング調節機構における重要な機序の一つである。
今回、頭頸部癌における DNA 脱メチル化について研究を行った。DNA 脱メチル化酵素(TET)
は、酸化酵素であり 5mC を 5hmC へと脱メチル化させる作用を持つ。5hmC は、リンパ節転移、
高悪性度頭頸部癌症例で低レベルであった。TET 遺伝子高メチル化は、癌抑制遺伝子群の高メ
チル化も認め悪性度を示す因子であることがわかった。 

DNA 脱メチル化は、頭頸部発癌に重要なステップであり、今回の研究で得られた知見は、新
たな頭頸部癌の治療の開発に有効な基礎データーになると考えられる。 

頭頸部癌組織 117 検体の癌部と正常部の 5-hmC レベル、TET1mRNA レベル、TET2mRNA
レベル、TET3mRNAレベルの解析では、5-hmCレベルが癌部で有意に低下を示した(P <0.01)。
TET1mRNA レベル、TET2mRNA レベル、TET3mRNA レベルに関して癌部と正常部で有意
な違いを認めなかった。（図１） 



5-hmC レベルと TET1mRNA (A)、TET2mRNA (B)、TET3mRNA (C)の相関は、それぞれ有意
な正の相関を認めた。（図２） 
 

 5-hmC 低レベル群は有意に予後不良であった(P =0.038) (A)。TET1mRNA (B)、TET2mRNA (C)、
TET3mRNA (D)において高発現群と低発現群で有意な差を認めなかった。（図３） 



 
 TET 遺伝子の高メチル化は、癌抑制遺伝子の高メチル化と相関した。つまり、TET 遺伝子
の脱メチル化機能の低下は、癌抑制遺伝子全体の高メチル化を生じ、癌化・悪性化の原因
になると考えられた。（図４） 

 
 

TET1 メチル化(A)、TET2 メチル化(B)は、予後に有意な差を認めなかった。TET3 高メチル
化群は有意に予後不良であった(P =0.032) (C)、 TET 遺伝子高メチル化群は、有意に予後不良
であった(P =0.026) (D)。（図５） 
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