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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌の上皮間葉移行について 

EMT が関与すると考えられる 9 つの癌抑制遺伝子のメチル化について調べた。p16 は

55％、RASSF1A は 20%、H-cadherin は 44％、E-cadherin は 40%、MGMT は 31%、

DAPK は 46%、DCC は 30%、GALR1 は 42%、TAC1 は 55%の症例に高メチル化を認め

た。全体では 41%(336/819)にメチル化を認めた。E-cadherin にメチル化を認めた症例に

有意にリンパ節転移を認めた。またメチル化を認めたものほど再発の頻度が高かった。 
 
研究成果の概要（英文）：Endothelial Mesenchymal Transition in Head and Neck Cancer 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、DNA のメチル化を始めとするエ

ピジェネティックな変化が、RNA 合成、ひ

いてはタンパク質の発現を抑制することか

ら、癌化機構の一つとして注目されている。

発癌のプロセスでは癌遺伝子の活性化およ

び癌抑制遺伝子の不活性化が生じるが、遺伝

子自体に異常のないエピジェネティックな

変化は、転写調節領域の CpG のメチル化と

ヒストンのアセチル化やメチル化などの修

飾によるクロマチンの構造変化が発現制御

の鍵を握っており、転写のメインスイッチと

も言われている。DNA メチル化によって不

活 化 さ れ る 代 表 的 遺 伝 子 と し て は 、

p16INK4a、E-cadherin、RASSF1、hMLH1、

BRCA1、Rb などが知られており、細胞周期

の制御異常や遺伝子不安定性などを介して

癌化に関与している。 
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癌細胞にはゲノムの不安定性のみならずエ

ピジェネティックな変化により転写、翻訳、

タンパクの分解などに影響をすると考えられ

ている。もともとはひとつの細胞がエピジェ

ネティックな制御により上皮細胞、間葉系細

胞、血液細胞といった 3 つの表原型に変わる

と考えられている。最近癌の浸潤・転移に、

発生の過程で重要な

EMT(Epithelial-MesenchymalTransition; 
上皮間葉転換)が関与すると考えられ、上皮に

発現し間葉系細胞に発現しなE-cadherinの発

現低下も、この上皮間葉転換の現象の一部と

捉える考え方もある。E-cadherinの発現低下

にはプロモーター領域の高メチル化が高頻度

に関係しているといわれている。この代表的

な細胞接着に関与する分子であるE-cadherin

は、EMTの獲得に伴ってその発現が抑制され

ることから、EMTの指標としてよく用いられ

る。 

 
２．研究の目的 

頭頸部癌におけるEMTに関連する遺伝子

の解析を行い癌の浸潤や転移のメカニズムを

検討する。 

 

３．研究の方法 
EMTの指標としてE-cadherinのプロモー

ター領域のメチル化解析を臨床検体にて行

い、臨床病理学的検討を行った。また E- 

cadherin のほかに EMT に関連すると考え

られる８種類の癌抑制遺伝子のメチル化を

調べた。 

 
４．研究成果 

EMT の可逆性の基礎にエピジェネティ

ックな変化がある可能性が想定されている。

実際、DNA メチル化やヒストンのメチル

化、アセチル化などのエピジェネティック

な変化が EMT に伴っておこることを示す

報告もある。こうした点の解明は、頭頸部

扁平上皮癌の転移の原因を探る上で有益と

考えられる。 
今回われわれは、頭頸部扁平上皮癌 91

症例に対し 9 種類の癌抑制遺伝子のプロモ

ーター領域のメチル化度を調べた。手術検

体から得た組織から DNA を抽出し、その

DNA をバイサルファイト処理しメチル化

解析のサンプルとして使用した。解析方法

は、MSP/UMSP 法ないしリアルタイム

MSP 法にて調べた。 
 
 
 
 
 
 
 

p16 は 55 ％ 、 RASSF1A は 20% 、

H-cadherin は 44％、E-cadherin は 40%、

MGMT は 31%、DAPK は 46%、DCC は

30%、GALR1 は 42%、TAC1 は 55%の症

例に高メチル化を認めた。全体では

41%(336/819)にメチル化を認めた。 
EMT の獲得に伴ってその発現が抑制さ

れることから、EMT の指標としてよく用

いられる。今回われわれは、E-cadherin の

プロモーター領域のメチル化解析を臨床検

体にて行い、臨床病理学的検討を行った。 
 
 
 

 
 

 

  
 
 
 



(A) E-cadherin は 16 番染色体に位置し、

エキソン 1 とその上流のプロモーター領域

に、MSP/UMSP プライマーを設定した。

(B) 臨床検体のサンプル MSP の結果。

H-9,28,46,67 は、高メチル化を示した。

H-21,31,57,72 において低メチル化を示し

た。 

 
E-cadherin のプロモーター領域のメチル

化は 100 例中 40 例に認めた。E-cadherin
にメチル化を認めた症例に有意にリンパ節

転移を認めた(P=0.0453)。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に再発の有無と各遺伝子のメチル化との
関連を調べた。 
 

再発を認めた症例(48 例)は、9 遺伝子にお

いてメチル化の頻度は、45.6％であった。 
再発を認めなかった症例(43 例)は、メチル

化の頻度は 35.9％であった。両群間のメチ

ル化の頻度に有意差を認めた(P=0.040)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

高メチル化群(9遺伝子中 7遺伝子以上にメ

チル化を認めた症例)、中メチル化群(2 から

6 遺伝子にメチル化を認めた群)、低メチル

化群(0ないし 1遺伝子にメチル化を認めた

群)で生存率(Disease free survival)を比較

検討した。メチル化遺伝子が増加するほど

生存率の有意な低下を認めた(P=0.0096)。 
 
 
まとめ：EMT に関与するといわれる

E-cadherin 遺伝子のプロモーター領域の

メチル化解析では、リンパ節転移を認めた

症例で有意にメチル化を認めた。また、

E-cadherin を含む複数の癌抑制遺伝子の

メチル化解析では、再発の有無、生存率に

おいて有意差を認めた。発癌のみならず、

生命予後にも大きく関係していると考えら

れた。 
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