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研究成果の概要（和文）：2C reporterを肺がんモデル、大腸腫瘍モデル、エピゲノム発がんモデル（tetO-OSKM）の各
ES細胞に導入後、キメラマウスを作製した。発がん誘導後にレポーター遺伝子の発現を検討した結果、肺がんモデルお
よびエピゲノム発がんモデルマウスにおいて、レポーターの発現が観察された。
さらに、がん遺伝子の発現をドキシサイクリン添加により制御できるマウス淡明細胞肉腫細胞株を用いて、レトロトラ
ンスポゾンの発現を検討したところ、がん遺伝子の発現抑制時に発現上昇が認められた。この現象は、ヒトがん細胞に
おいても観察されたことから、レトロトランスポゾンを指標とした新しい創薬スクリーニング系の構築を試みている。

研究成果の概要（英文）：Establishment of chimeric mice which were derived from lung cancer model, colon 
tumor model and OSKM-inducible ESCs. After the induction of tumorigenesis, we observed reporter 
expression in lung cancer and OSKM-inducible model. Moreover, we examined the expression of transposable 
element in EWS/ATF1-inducible mouse clear cell sarcoma cell lines. The expression level was increased in 
the absence of oncogene expression. This phenomenon was also observed in human cancer cells. So, we 
trying to establish the drug screening system which apply the retrotransposon expression to indicator for 
oncogene suppression.

研究分野：エピジェネティクス

キーワード： がん　エピジェネティクス
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１．研究開始当初の背景 
発がん過程において、遺伝子変異と共に
DNA メチル化に代表されるエピゲノム変化が
注目されている。事実、がん細胞においては
ゲノムワイドにDNAの低メチル化が認められ
るなど、正常体細胞に見られないエピゲノム
異常が多数報告されている。 
レトロトランスポゾン（転移因子）は、体
細胞においてはDNAのメチル化により発現が
抑制されており、近年、発がんとの関連性に
注目が集まっている。さらに、体細胞リプロ
グラミング過程において、レトロトランスポ
ゾンの発現が細胞の運命転換と密接に関わ
ることが報告されている。これらの点から、
がん細胞におけるエピゲノム変化とレトロ
トランスポゾンの発現が、がん細胞の分化度
や悪性化に関与する可能性が考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 マウスレトロトランスポゾンの発現制御
に係る LTR プロモーター(2C reporter)を用
いて、DNA 低メチル化によるレトロトランス
ポゾンの発現を可視化する系を樹立すると
ともに、レトロトランスポゾンの発現が誘導
される条件を検討する。これらの結果を元に、
がんにおけるエピゲノム変化とレトロトラ
ンスポゾンの発現との関連性に着目し、その
メカニズム解明を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
マウス ES 細胞(Apcmin : 大腸がんモデル、
OSKM inducible :エピゲノム発がんモデル、
SftpC-CreERT2/LSL-KrasG12D/LSL-p53 : 肺が
んモデル)に、レトロトランスポゾンの LTR
をプロモーターとして用いたレポーター遺
伝子を導入し、キメラマウスを作成後、発が
ん誘導過程におけるレトロトランスポゾン
の発現を観察した。また、がん遺伝子
(EWS/ATF1)の発現をドキシサイクリン添加
によりコントロールすることが可能なマウ
ス淡明細胞肉腫細胞株(Yamada K et al., JCI 
2013)を用い、がん遺伝子の発現時、発現抑
制時におけるレトロトランスポゾンの発現
を qRT-PCR および RNA-seq により検討した。
さらに、ヒト各種がん細胞を用いて、抗がん
剤投与時におけるレトロトランスポゾンの
発現量変化をqRT-PCRにより観察するととも
に、siRNA を用いて、レトロトランスポゾン
の発現抑制に働くエピジェネティクス制御
因子のノックダウンを行い、レトロトランス
ポゾンの発現量変化を検討した。 
 
４．研究成果 
 LTR プロモーターを用いた in vivo 発がん
解析の結果、初期化因子を発現誘導し、エピ
ゲノム変化を誘導した場合、および肺がんマ
ウスモデルにおいて、レポーター遺伝子の発
現が認められた。一方、大腸がんモデルマウ

スにおいては、DSS(デキストラン硫酸ナトリ
ウム)による炎症、発がん誘発によるレポー
ターの発現誘導は認められなかった。 
 一方、in vitro の解析の結果、マウスおよ
びヒトがん細胞において、ドライバー変異を
有するがん遺伝子の機能阻害時に優位にレ
トロトランスポゾンの発現が上昇すること
が明らかとなった。qRT-PCR の結果、内在性
レトロトランスポゾンの内、ERV や L1 の発現
が優位に上昇していること、発現抑制にヒス
トンメチルトランスフェラーゼである
Suv39h1 が関与していることが明らかとなっ
た。さらに、RNA-seq の結果、マウスがん細
胞において、発現が上昇するレトロトランス
ポゾンの同定を行った。現在、マウス淡明細
胞肉腫において発現が上昇するレトロトラ
ンスポゾンを用いた新規レポーターの構築
を行うとともに、レトロトランスポゾンの発
現とがん遺伝子との関連性について検討を
行っている。 
 また、レトロトランスポゾンの発現ががん
遺伝子の機能抑制と相関することから、レト
ロトランスポゾンを指標とした抗がん剤の
新規スクリーニング系の構築を行っている
（特許出願中）。 
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