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研究成果の概要（和文）： 2011年に発表された全エキソーム解析から、口腔がんでは予想を超えたゲノム・エ
ピゲノム異常の集積が明らかとなった。Ten-eleven translocation 1 (TET1)はDNAの脱メチル化を介してがん化
に関与するエピゲノム関連遺伝子として近年注目されているが、口腔がんにおいては未だTET1の報告はなく、そ
の機能は未知である。本研究では口腔がん細胞株および公共データベースを利用した詳細な遺伝子解析を行い、
TET1が口腔がんにおいてoncogeneとしての機能を有することを見出した。今後本研究をさらに発展させること
で、TET1が口腔がんの新規治療標的と成り得る可能性が期待できる。

研究成果の概要（英文）： Whole exome sequencing announced in 2011 revealed accumulation of genetic 
and epigenetic alterations in oral cancer. Ten-eleven translocation 1 (TET1) has attracted attention
 in recent years as epigenome related genes involved in tumorigenesis via DNA demethylation, but TET
 1 has not been reported yet in oral cancer and its function is unknown.
 In this study, detailed genetic and epigenetic analysis using oral cancer cell line and public 
database was carried out, and it was found that TET1 has function as oncogene in oral cancer. By 
further developing this research in the future, it is expected that TET 1 can be a novel therapeutic
 target for oral cancer.
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１．研究開始当初の背景 

がんの発生にはゲノム異常に加えて、DNA

メチル化、ヒストン修飾、ヌクレオソーム調

整因子、非翻訳 RNA のすべてのエピゲノム

機構に制御異常があることが明らかとなっ

た。とりわけ、DNA メチル化(5mC)はがん抑

制遺伝子の発現を負に制御する修飾として、

がん細胞の増殖や生存に寄与することが分

かっている。口腔がんは早期発見により根治

を望める一方で、浸潤・転移の比較的早いが

んであり、発見時にはすでに頸部リンパ節転

移を認めることも多い。転移を認める症例で

は頸部郭清術を行い、周囲の脂肪組織、神経、

筋肉を含めた切除が必要となるが、術後の機

能障害の大きさが問題となっている。これら

の観点からも、がんの早期発見、新規治療法

の開発が喫緊の課題となっている。DNA メ

チル化はがん化の比較的早期から認める現

象として、診断マーカ―、治療標的としての

可能性が期待されている。 

Ten-eleven translocation (TET)ファミリ

ー蛋白(TET1/2/3)は DNA の 5 メチルシトシ

ン  (5mC)を 5 ヒドロキシメチルシトシン 

(5hmC)へ変換するメチルシトシン水酸化酵

素として作用する。とりわけ TET1 は DNA

の脱メチル化を介してがん化に関与するエ

ピゲノム関連遺伝子として近年注目されて

いるが、口腔がんにおいては未だ TET1 の報

告はなくその機能は未知である。本研究は口

腔がん細胞株および公共データベースを利

用し、口腔がんにおける TET1 の機能解明及

び治療標的としての可能性につき検討を行

った。 

 

２．研究の目的 

我々の最終的な目的は、脱メチル化を介し

たエピゲノム異常を標的とした新規治療法

の開発である。この目的の達成のために、本

研究ではまず口腔がんにおけるTET1の機能

を解析することからはじめ、治療標的として

の可能性を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1)6 種類の口腔がん細胞株 (HSC-2, HCS-3, 

HSC-4, SAS, Ca9-22, Sa3)を用い TET1 の発現

を RT-PCR 法 に て 解 析 し 、

Bisulfite-pyrosequencing法にてTET1遺伝子プ

ロモーター領域の DNA メチル化レベルを解

析した。 

(2) 細胞実験の結果を基に、公共データベー

ス(The Cancer Genome Atlas : TCGA)に登録さ

れた RNA-seq のデータを用いて、口腔がん患

者の正常組織及びがん組織における TET1 の

発現について解析を行った。またマイクロア

レイのデータを組み合わせて、口腔がん患者

298 例におけるがん組織の TET1 メチル化の

頻度および TET1 メチル化と発現の関係を解

析した。 

(3) siRNA にて TET1 を knockdown した口腔

がん細胞株に対して、5mC 量および 5hmC 量

をドットブロット法にて解析した。さらに

MTT assay にて細胞増殖能を解析し、細胞増

殖関連遺伝子の発現を RT-PCR 法にて解析し

た。また TUNEL 染色によりアポトーシス細

胞の検出を行った。 

(4) TET1 の臨床における意義については、

TCGA の RNA-seq のデータを用いて、口腔が

ん患者のがん組織における TET1 の発現を解

析し、患者背景および臨床病期との相関を検

討した。 

 
４．研究成果 

(1)6 種類の口腔がん細胞株(HSC-2, HCS-3, 

HSC-4, SAS, Ca9-22, Sa3,)のうち、Ca9-22 にお

いて TET1 の高度な発現低下を認めた。また

Bisulfite-pyrosequencing 法を用いた DNA メチ

ル化解析にて、TET1 遺伝子のプロモーター

領域に存在する CpG island のメチル化レベル

を解析した結果、TET1 の高度な発現低下を

認めた Ca9-22 において、TET1 のメチル化レ

ベルが 85%と高値を認めた。さらに DNA メ

チル化酵素阻害剤で処理した結果、Ca9-22 の

TET1 発現レベルは未処理の細胞と比較して

25 倍程度上昇したことから、Ca9-22 では

TET1はDNAメチル化の機構により高度な発

現抑制を受けていることが明らかとなった。

しかしこの現象を認めたのは Ca9-22 のみで

あり、他の 5 種類の細胞においては TET1 は

一定値以上の発現を認め、DNA メチル化レベ

ルもすべての細胞で 10%以下であった(図 1)。 



(2)細胞株の結果をもとに、TET1 遺伝子プロ

モーター領域の DNA メチル化レベルを

TCGA に登録された 298 例の口腔がん患者を

対象に解析した結果、TET1 の高メチル化を

認める症例は 1.7%(5/298 例)のみであり、こ

の 5例ではメチル化レベルの低い他の症例と

比較して有意にTET1発現レベルが低値であ

った(図 2)。この結果および(1)の結果から、

口腔がんでは TET1 は DNA メチル化により

遺伝子発現抑制の影響を受ける症例は極め

て少ないということが明らかとなった。 

 

(3) SAS, HSC-4 細胞を対象として siRNA に

て TET 1 を knock down したところ、癌細胞

内の 5hmC 量の減少を認めた。また WST-8 

assay にて細胞増殖能を解析したところ、

control 群と比較し細胞増殖能の有意な減少

を認めた(図 3)。さらに PCNA や TOPⅡα 等

の細胞増殖関連遺伝子の発現の低下を認め

た。 

 

(4) TCGA の RNA-seq および臨床データより

TET1 の発現と臨床病期の関連を検討したと

ころ、TET1 の高発現を認めた症例では、有

意に原発腫瘍の広がりが大きかった(図 4)。 

本研究結果より口腔がんにおいて TET1 は
oncogene としての機能を有することが示唆
された。今後さらに解析を進め、TET1 のタ
ーゲット遺伝子の同定やマウスモデルを用
いた抗腫瘍効果の検討を通し、口腔がん新規
治療標的の開発を進めていく必要がある。 
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