
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２３年６月６日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

EBV 陽性胃癌の発生における DNA メチル化異常の関与について検討を行った。既

知の腫瘍関連遺伝子の DNA メチル化異常を EBV 陽性胃癌と陰性コントロールにつ

いて、比較検討し、EBV 陽性胃癌に有意に DNA メチル化が認められる遺伝子を検

出した。また、新規メチル化遺伝子の検索を行い、EBV 陽性胃癌において、特異的

に DNA メチル化が検出される遺伝子を発見した。これらの結果から、DNA のメチ

ル化異常が EBV 陽性胃癌の発生に、非常に強く関与していることが証明された。  

 
研究成果の概要（英文）： 

We studied the role of DNA methylation in development of EBV-associated carcinomas. 

Several tumor-related genes were methylated in EBV-associated carcinomas. We newly 

identified 7 genes which are methylated in EBV-associated gastric carcinomas. There are 

several tumor suppresser genes and tumor associated antigens. Based on these results, we 

concluded that DNA methylation had an important role for developing EBV-associated 

gastric carcinomas. 
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１．研究開始当初の背景 

Epstein-Barr virus(EBウイルス)は、ヘル

ペスウイルス科の2本鎖DNAウイルスであり、

Burkittリンパ腫から発見された癌ウイルス

である。近年、世界各地より、胃癌の約10％

にEBウイルス感染が認められることが報告

され、胃癌発生におけるEBウイルスの関与が

注目されている。我々は、過去10年間にわた

り、EBウイルスの胃癌発生における関与につ

いて、in vitro, in vivoで研究してきている。

この間、EBウイルス陽性胃癌のモデルになり

うるEBウイルス感染胃癌細胞株の樹立、EB

ウイルス感染による胃上皮細胞の悪性度の亢

進やEBウイルスの有無による遺伝子発現の
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違いなどを報告し、世界的に高い評価を受け

ている。 

EBウイルスは、ヒトBリンパ球に容易に感

染し、11のウイルスの潜伏感染遺伝子を発現

するが、Burkittリンパ腫や胃癌においては、

その内、限られた遺伝子しか発現しておらず、

このウイルス遺伝子の発現調節には、ウイル

スDNAのメチル化が関与していることが知

られていた 。また、胃癌で、DNAメチル化に

よって不活化される癌抑制遺伝子などが次々

に発見され、胃癌発生において、DNAメチル

化異常が重要な役割をしていることが指摘さ

れてきている。 

従って、EBウイルス陽性胃癌の発生には、

EBウイルス感染による宿主細胞の反応とし

てのDNAメチル化の誘導が、ウイルス遺伝子

の発現抑制のみならず、細胞の遺伝子、特に

癌抑制遺伝子の発現抑制をもたらし、胃癌を

発生させる機序が示唆される。 

 

 

２．研究の目的 

EBウイルス陽性胃癌の発生におけるDNA

メチル化チル化異常の関与について検討す

る。(１) EBウイルス陽性胃癌検体やEBウ

イルス陽性胃癌細胞株における、EBウイルス

及び宿主遺伝子のDNAメチル化について検

討し、EBウイルス陰性の胃癌検体や細胞株と

の比較することによって、EBウイルス陽性胃

癌の発生におけるDNAメチル化の重要性に

ついて検討する。 

(２) EBウイルス陽性胃癌細胞株(SNU719)

を用い、クロマチン免疫沈降法を用いて、新

規メチル化遺伝子の検出を行う。候補遺伝子

については、臨床検体でEBウイルス陽性胃癌

で特異的にメチル化を受けている遺伝子を

抽出し、発癌への関与を検討する。 

 

 

３．研究の方法 

EB ウイルス陽性胃癌における DNA メチ
ル化の重要性について検討する目的で、 in 
vivo, in vitro の EB ウイルス陽性胃癌を対象
に既知の DNA メチル化によって、発現が調
節されている癌抑制遺伝子や EB ウイルス潜
伏関連遺伝子の promoter の DNA メチル化
を検討する。また、EB ウイルス陽性胃癌か
ら樹立された細胞株(SNU719) 1)および in 
vitro で人工的に EB ウイルス感染させた胃
癌細胞株 2)と非感染コントロールを用い、網
羅的に DNA メチル化を解析し、新規メチル
化関連遺伝子の検出、その遺伝子の発現低下
が細胞に及ぼす影響について検討し、EB ウ
イルス感染による胃癌発生の機序を明らか

にする。 

 
 
４．研究成果 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 

 

(１ ) EB ウイルス陽性胃癌臨床検体お
よび EB ウイルス陽性胃癌細胞株の
DNA メチル化  

①EB ウイルス陽性胃癌の臨床検体の検
討 EB ウイルス陽性胃癌 25 例これに対
応した陰性コントロール 50 例を対象に、
腫瘍関連遺伝子の DNA メチル化をメチ
ル化特異的 PCR（MSP）により、検討
した。EBV 陽性胃癌に特異的に有意差
を持って、メチル化が誘導されている遺
伝子は MINT2, MINT31, p14, p16, p73, 

RUNX3 などであった。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2 

② EB ウイルス陽性胃癌細胞株の検討
EB ウイルス陽性胃癌細胞株 SNU719 を
用いて、網羅的なメチル化遺伝子検索を
お こ な っ た 。 MBD2(methyl-binding 

protein2)に対するクロマチン免疫沈降
法を施行し、メチル化を受けた DNA 断
片の抽出を行った。この DNA を DNA 

chip に応用することで、1000 遺伝子あ
まりもの候補遺伝子が検出された。この
うち、60 遺伝子は腫瘍関連遺伝子であ
り、これらのうち 19 遺伝子について
MSP による解析を行った。胃癌におい



 

 

て、初めて DNA メチル化が証明された
遺伝子を含まれており、①の臨床検体を
用いて、EBV 陽性胃癌に特異的にメチ
ル化を受けている遺伝子を検索した。
p73, BLU, FSD1, BCL-7a, MARK1, 

SCRN1, NMX3.1 の 7 遺伝子が EBV 陽
性胃癌群において、統計学的に有意にメ
チル化の頻度が高かった。脱メチル化剤
などを投与により、これらの遺伝子の発
現は回復し、検討した DNA メチル化が
発現に関与していることが示唆された。
(Figure 2) 
以上の結果より、EBV 陽性胃癌の発生
における DNA メチル化の関与の重要性
が証明された。既知の腫瘍関連遺伝子の
中から、RUNX3 のメチル化が EB ウイ
ルス陽性胃癌で高頻度であり、癌化への
関与が示唆された。また、未知のメチル
化遺伝子の検出では、新たに 7 遺伝子が
EB ウイルス陽性胃癌特異的にメチル化
を受けていることを明らかなにした。こ
れらの遺伝子には、他臓器の癌で抑制遺
伝 子 と し て の 機 能 が 確 立 さ れ て い る
NKX3.1, BLU, BCL7a が含まれていた。
また、SCRN1 は腫瘍関連抗原として胃
癌の免疫療法の標的として注目されて
いる。EB ウイルス陽性胃癌においては、
腫瘍免疫からの回避のため、この遺伝子
のメチル化が起こっている可能性が示
唆された。  

 以上の内容をまとめ、論文投稿中であ
る。  

 

Figure 3 
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