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研究成果の概要（和文）：我々は、精緻な個別化医療実現のため遺伝子変異情報を大腸癌治療戦略に応用させることを
提唱してきた。新たなepigenetic変異として、悪性度の高いBRAF変異癌より17遺伝子座のメチル化を検討したところ、
予後不良のNon-MSI+BRAFではO6-メチルグアニンDNAメチルトランスフェラーゼ(MGMT) のメチル化を認めず、予後良好
のMSI+BRAFでは高頻度にメチル化を認めた。KRAS変異・野生型を含めた臨床病期Ⅱ/Ⅲ期の大腸癌臨床検体で検討した
ところ，MGMTメチル化群で明らかな再発率の低下を認めた。MGMTは、大腸癌における新たなPrognostic Biomarkerとな
り得る。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that genetic information has an essential role as a 
prognostic/predictive marker in treatment strategy for colorectal cancer (CRC).
The aim of the research was to discover novel epigenetic biomarkers. BRAF V600E was initially focused on 
because microsatellite stable (MSS) CRC with BRAF V600E mutation(mt) fails to extremely poor outcome. We 
analyzed 17-gene methylation panel that consists of different methylation loci in BRAF V600E with MSS and 
microsatellite instability (MSI). This analysis identified demethylation of O6-methylguanine DNA 
methyltransferase (MGMT). BRAF V600E-mt with MSS didn’t show MGMT methylation, while that with MSI 
showed partial or extensive methylation of MGMT promoter. And this could be observed in KRAS-mt and wild 
type CRC. In utilization to the patient cohort of stage II/III CRC (n=223), MGMT hyper methylation 
associated with improved relapse-free survival.
In conclusion, MGMT methylation status could be a promising biomarker of CRC.
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１．研究開始当初の背景 
大腸癌は我々が以前から提唱しているよ

うに genetic 情報に基づいた腫瘍悪性度の分
類が可能であり、その治療戦略の更なる発展
の鍵を握るのはそれら genetic 情報の治療へ
の応用である。そして、更に詳細な個別化医
療の実現のためには genetic だけでなく
epigenetic 変異情報を踏まえた新規治療戦略
を構築する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Genetic/Epigenetic 変異情報に

よる Predictive/Prognostic Biomarker の確立、
およびそれらを用いた進行再発大腸癌に対
する革新的新規治療戦略の構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
既に確立された genetic/epigenetic 解析シス
テムを基に、大腸癌原発巣・肝転移巣を対象
に解析を行い、retrospective に新規 Epigenetic 
Prognostic Biomarker 候補群による予後・再
発・薬剤感受性解析を行い、Biomarker とし
ての評価を試みる。 
 
４．研究成果 
大腸癌の予後を規定する遠隔転移、特に肝

転移は化学療法の進歩により、奏効率の上昇
とともに切除機会の増加を認め、大腸癌治療
成績向上の牽引役となっている。大腸癌は、
我々が以前から提唱しているように genetic
情報に基づいた腫瘍悪性度の分類が可能で
あり、その治療戦略の更なる発展の鍵を握る
のはそれら genetic 情報の治療への応用であ
る。そして、更に詳細な個別化医療の実現の
ためには genetic だけでなく epigenetic 変異情
報を踏まえた新規治療戦略を構築する必要
がある。 
本研究では、Genetic/Epigenetic 変異情報に

よる Predictive/Prognostic Biomarker の確立、
およびそれらを用いた進行再発大腸癌に対
する革新的新規治療戦略の構築を目指した。 

BRAF 変異大腸癌は MSI (マイクロサテラ
イト不安定性)の有無により，その生物学的特
徴 が 異 な る こ と が 推 測 さ れ る
（Non-MSI+BRAF 変異癌は予後不良）。我々
は、まず BRAF 変異癌を選定し，17 遺伝子座
におけるメチル化頻度の検討を行い、BRAF
変異大腸癌を MSI の有無に分けた場合に異
なるメチル化を示した領域が，その生物学的
特徴を規定すると考え，その抽出を試みた。
その結果，MLH1 と O6-methylguanine DNA 
methyltransferase (MGMT) promoter 領域のメ
チル化で 2 群間に有意差があることを確認し
た。すなわち、予後不良の Non-MSI+BRAF
変異癌にはMGMTのメチル化を全く認めず、
反対に予後良好である MSI+BRAF 変異癌に
高頻度の MGMT メチル化を認めた。更に
MGMT メチル化は KRAS 変異癌にやや多く
認められるが、Wild-type 癌にも 30-40%認め
る変化であり、このことは MGMT メチル化

status により、KRAS 変異癌や Wild-type 癌を
さらに個別化できる可能性を持つ。すなわち、
MGMT メチル化は、大腸癌・大腸癌肝転移に
おける新たな Epigenetic Prognostic Biomarker
としての可能性が示唆された。 

 
そして MGMT メチル化・MGMT 不活性化

がなぜ予後を改善するのかを大腸癌細胞株
を用いて検証した。MGMT は脳腫瘍分野での
臨床応用が検討されている MGMT 拮抗薬で
ある O6-Benzylguanine (O6-BG)と siRNA にて
knockdown を行った。その結果、MGMT 不活
性化によって p21 の発現上昇と、それに伴う
細胞周期停止による腫瘍増殖抑制効果が新
たに発見された。この腫瘍増殖抑制効果の正
否を確認するために，223 例の Stage II/III 大
腸癌の術後再発の検討を行ったところ，
MGMT メチル化大腸癌群の明らかは再発率
の低下が認められ，MGMT 阻害剤の臨床応用
の可能性が示された。 
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