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研究成果の概要（和文）：　DNAメチル化などの塩基修飾が癌化機構など多様な影響を与えることが広く認識さ
れている。なかでも次世代シークエンサーの登場で近年分子生物学が発展し、RNA領域におけるエピトランスク
リプトーム研究は広がりを見せている。我々はこれまで頭頸部癌において、腫瘍・正常検体を用いDNAメチル化
を特に研究してきた。最近は、蛍光法を使ったRNAメチル化解析に取り組んだ。蛍光m6A測定法にて頭頸部癌では
癌部でm6A比率が高く、高m6A比率群は予後不良である結果を得ることができた。あらたに網羅的1分子RNA修飾を
行い、よりRNA修飾の実態にそった頭頸部癌におけるRNAメチル化と癌化機構についての知見を蓄積できた。

研究成果の概要（英文）：It is widely recognised that DNA methylation and other base modifications 
have diverse effects, including oncogenic mechanisms. In particular, with the recent development of 
molecular biology with the advent of next-generation sequencers, epitranscriptome research in the 
RNA domain has been expanding. We have specifically studied DNA methylation in head and neck cancer 
using tumour and normal specimens. Recently, we have worked on RNA methylation analysis using 
fluorescence methods. Fluorescence m6A assays have shown that the m6A ratio in head and neck cancers
 is high in the tumour zone and that the high m6A ratio group has a poor prognosis.
　We performed another comprehensive single-molecule RNA modification and accumulated knowledge on 
RNA methylation and the mechanism of cancerisation in head and neck cancers, which is more in line 
with the actual situation of RNA modification.

研究分野：頭頸部癌

キーワード： RNA修飾　　　　　m6Aシークエンス　ナノポアシークエンサー　エピトランスクリプトーム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　1分子RNA修飾は、特に頭頸部癌においてRNA修飾解析で革新的な進歩をもたらす可能性がある。これで、DNA修
飾の研究が中心であったが、網羅的1分子RNA修飾解析によって、あらたな頭頸部癌研究のフィールドを切り開く
可能性がある。頭頸部癌に特異的な1分子RNA修飾が特定できたら、リキッドバイオプシーにて1分子RNA修飾を検
知する新しい手法の開発につながる可能がある。

※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 

DNAメチル化などの塩基修飾が癌化機構など多様な影響を与えることが広く認識されている。
なかでも次世代シークエンサーの登場で近年分子生物学が発展し、RNA領域におけるエピトラ
ンスクリプトーム研究は広がりを見せている。我々はこれまで頭頸部癌において、腫瘍・正常検
体を用い DNAメチル化を特に研究してきた。最近は、蛍光法を使った RNAメチル化解析に取
り組んだ。蛍光 m6A 測定法にて頭頸部癌では癌部で m6A 比率が高く、高 m6A 比率群は予後
不良である結果を得ることができた。さらに、関連遺伝子群の解析及びノックダウン頭頸部癌細
胞株を作成した。RNA修飾に関しての研究はまだ発展途上の分野である。 
 当初、ナノポアシークエンサーを使って、RNAそのものを直接１分子ごと塩基分子識別する
予定であった。研究途中に、Arraystar社から Epitranscriptomic Array解析が日本においても
実施可能となったため、1 遺伝子ごとの m6A 計測し RNA 修飾プロファイリングを実施するこ
とができた。頭頸部癌における RNAメチル化と癌化機構についての知見を蓄積していきたいと
考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、1 遺伝子ごと効率的に解析できる Array 法にて網羅的に RNA メチル化度を評価
し、RNA 修飾にようる RNA 発現への影響の実態にそった頭頸部癌における RNA メチル化と
癌化機構についての知見蓄積を目的としている。 
 
３．研究の方法 
 HPV関連中咽頭癌 3症例の癌部と正常部のサンプルを、Epitranscriptomic Array解析にて計
測する。少量サンプルでの解析が可能で、3μgの totalRNAを用意する。どの遺伝子転写産物が
修飾されているか、条件間の差動的な修飾、各転写産物に対する修飾の割合を単一のマイクロア
レイで同時にプロファイルする。 
 
４．研究成果 

1. Epitranscriptomic Array解析 
癌部と正常部のペア 3サンプルの
解析により、癌部 T344と T345に高
m6A遺伝子が多いことがわかる。正
常サンプルの N344 と N345 は癌部
と比べて全体的に低 m6A である。
T309 と N309 を比べると T309 に高
m6A 遺伝子群があることがわかる。
（図１） 
  



2. KEEG Pathway解析 
85のパスウェイにて高 m6Aを認めた。ウイルス感染に関係するパスウェイが関連する傾向に
あった。HPV関連中咽頭癌症例において癌部において高 m6Aが見られ、発癌、進行に関連する
と予想される。 
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