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研究成果の概要（和文）：本研究は、多発鋸歯状病変からの大腸がん発生メカニズムを解明し、大腸がん高リス
ク患者のサーベイランスにつなげることを目的とした。多発鋸歯状病変および背景粘膜のDNAメチル化とヒスト
ン修飾を解析した結果、多発鋸歯状病変の背景粘膜では、転写抑制のマーカーであるヒストンH3リジン27トリメ
チル化(H3K27me3)が上昇していた。背景粘膜のH3K27me3は腫瘍部のDNAメチル化と正の相関を示し、逆に背景粘
膜のH3K4me3は腫瘍部のDNAメチル化と負の相関を示した。これらのうち、多発鋸歯状病変の背景粘膜において高
頻度にH3K27me3を示すマーカー遺伝子候補としてTLX2とGABRA4を同定した。

研究成果の概要（英文）：Patients with multiple serrated lesions are at high-risk of developing 
colorectal cancer. The aim of this study was to elucidate the mechanisms underlying the development 
of colorectal cancer from multiple serrated lesions and to establish surveillance for high-risk 
patients with colorectal cancer. Analysis of DNA methylation and histone modifications in serrated 
lesions and background mucosa revealed an elevated level of histone H3 lysine 27 trimethylation 
(H3K27me3), a marker of transcriptional repression, in the background mucosa of multiple serrated 
lesions. H3K27me3 in the background mucosa showed a positive correlation with DNA methylation in the
 tumor area, while H3K4me3 in the background mucosa showed a negative correlation with DNA 
methylation in the tumor area. Among these findings, TLX2 and GABRA4 were identified as candidate 
marker genes that frequently exhibit H3K27me3 in the background mucosa of multiple serrated lesions.

研究分野： 消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸腫瘍の背景粘膜においてDNAメチル化異常が蓄積するという報告はこれまでにも見られるが、本研究ではヒ
ストン修飾が大腸腫瘍のfield defectに関わるという知見を得た。背景粘膜におけるヒストン修飾は、多発鋸歯
状病変のリスクマーカーとして応用しうる可能性が示された。また、大腸粘膜におけるヒストン修飾が、大腸腫
瘍発生におけるDNAメチル化異常のトリガーとなっている可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
大腸がんによる死亡を減らすためには早期発見が重要である。また鋸歯状病変の多発は大腸

がんの高リスク因子である。大腸がん高リスク群として大腸鋸歯状病変が多発する Serrated 
polyposis syndrome (SPS)が知られており、SPS 症例は 5 年間のフォローアップ期間中に約 35%が
大腸がんを発症すると報告されている。このことから、SPS 症例に対しては 1～2 年ごとの内視
鏡サーベイランスが推奨されている。さらに SPS 診断基準を満たさないが、鋸歯状病変を有す
る症例 (非 SPS) もまた大腸がんリスクが高いと報告されている。しかし『SPS と非 SPS 症例を
区別して対応するべきか、最適なサーベイランス期間をどのように決定するか』など、臨床的取
扱いに関して明確な結論はいまだ出ていない。 
これまで我々は、内視鏡診断学と分子生物学を組み合わせた研究を行い、大腸発がん機構の解

明と診断・治療への応用研究を行ってきた。その結果、鋸歯状病変の発生と進展には DNA メチ
ル化が重要であることを明らかにしたが、鋸歯状病変が多発するメカニズムはこれまで不明で
あった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、多発鋸歯状病変からの大腸がん発生メカニズムを解明し、大腸がん高リスク患者の

サーベイランスにつなげることを目的とする。分子異常と大腸がんリスクとの相関を解析する
ことで、これまで未知であった大腸の field defect の解明に取り組むことを目指す。 
 
３．研究の方法 
組織検体 
 多発性鋸歯状病変症例 18 例の腫瘍部および背景粘膜から生検を採取した。腺腫症例 21 例の
腫瘍部および背景粘膜から同様に生検を採取した。腺管分離法を用いて上皮成分を抽出した。 
 
DNA メチル化解析 
 生検組織よりゲノム DNA を抽出し、バイサルファイト処理を行った。CIMP マーカーのメチ
ル化をバイサルファイト・パイロシークエンス法により解析した。また代表的な症例を選択し、
DNA メチル化を Infinium BeadChip により解析した。 
 
ヒストン修飾解析 
 転写活性化のマーカーであるヒストン H3 リジン 4 トリメチル化(H3K4me3)と、転写抑制のマ
ーカーであるヒストン H3 リジン 27 トリメチル化(H3K27me3)を、クロマチン免疫沈降シークエ
ンス(ChIP-seq)法によって解析した。シークエンスデータはヒトゲノム(hg19)にマッピングし、
macs2 あるいは epic2 を用いてピークコールした。代表的な遺伝子のヒストン修飾を ChIP-qPCR
法によって検証した。 
 
４．研究成果 
多発鋸歯状病変の背景粘膜におけるヒストン修飾 
 多発鋸歯状病変 2 例、および大腸腺腫 2 例における DNA メチル化を Infinium BeadChip によ
り解析した。その結果、多発鋸歯状病変では腺腫と比較して、CpG アイランドの DNA メチル化
の上昇を認め、CpG island methylator phenotype (CIMP)を獲得していることが示された。次に、こ
れらの症例の背景粘膜における H3K4me3 および H3K27me3 を ChIP-seq により解析した。その
結果、多発鋸歯状病変では H3K27me3 ピークの上昇を認めた。多発鋸歯状病変の背景粘膜にお
いて H3K27me3 マークが見られた遺伝子の多くは、腫瘍部において DNA メチル化が上昇してい
た。逆に、背景粘膜における H3K4me3 は、腫瘍部の DNA メチル化と逆相関を示した。さらに、
既報の胚性幹細胞(ES 細胞)のヒストン修飾データと比較した結果、背景粘膜において H3K27me3
でマークされた遺伝子の約半数は、ES 細胞において H3K27me3 と H3K4me3 の bivalent 修飾を
受けていることが明らかとなった。これらの結果から、背景粘膜における H3K27me3 は、鋸歯
状病変における DNA メチル化異常のトリガーとなっている可能性が示された。 
 
マーカー遺伝子の抽出 
 多発鋸歯状病変の背景粘膜において H3K27me3 マークが上昇している遺伝子のうち、マーカ
ー候補として TLX2 と GABRA4 に着目した。これらの遺伝子は CIMP 陽性の鋸歯状病変におい
て高頻度に DNA メチル化することが、バイサルファイト・パイロシークエンス解析から示され
た。さらにこれらの遺伝子は、鋸歯状病変の背景粘膜において高頻度に H3K27me3 の上昇を示
すことが、ChIP-qPCR 解析から示された。 
 
エンハンサー領域の解析 
次に我々はエンハンサー領域の DNA メチル化を解析した。公的データベースに登録された大



腸がん臨床検体のヒストン H3 リジン 27 アセチル化(H3K27ac)の ChIP-seq データを指標にエン
ハンサー領域を同定し、多発性鋸歯状腺腫の DNA メチル化データと統合した結果、FGF19 遺伝
子に存在するエンハンサー領域候補において DNA メチル化の上昇を認めた。この領域のメチル
化は BRAF 変異陽性、MSI 陽性の大腸がんにおいても高頻度に認めたことから、腫瘍リスクに
関わる可能性が考えられた。 
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