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研究成果の概要： 

DNA メチル化異常は癌のみならず、癌発症の背景となる慢性胃炎や潰瘍性大腸炎等の非癌部組織にも認められる。本研

究では我々が独自に開発した DNA メチル化マイクロアレイを用いて、DNA メチル化異常をゲノム全域に渡り網羅的に捕

捉し、担癌、非担癌潰瘍性大腸炎の非癌部組織にみられる変化を癌部組織と比較検討することにより、潰瘍性大腸炎の

発癌に関わる遺伝子群（メチル化異常 138 カ所、脱メチル化異常 221 カ所）を同定した。 
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１．研究開始当初の背景 

癌の発生、進展には遺伝子配列の変化を伴う遺伝子異常

とともにDNAメチル化のような遺伝子配列の変化を伴わ

ない遺伝子修飾の異常が重要な役割を演じている。特に

遺伝子修飾の異常は癌のみならず、癌発症の背景となる

慢性胃炎や潰瘍性大腸炎等の非癌組織にも認められる。

我々はこれまで胃、大腸癌におけるメチル化の制御異常

とゲノムの不安定性、そして癌化という一連の経路に着

目し、ゲノム全域に渡って蓄積された遺伝子異常、遺伝

子修飾異常を包括的に評価してきた。そしてゲノム全域

の脱メチル化の進行はゲノムの不安定性を招来し、癌化

に深く関わっていることを示した（平成 17-18 年度基盤

研究Ｃ：消化器癌における DNA メチル化制御の異常とゲ

ノムの不安定性に関する検討、代表者：鈴木浩一）。そ

こで癌化に先行して引き起こされている遺伝子修飾の

変化を正常組織において捉える事ができれば、癌の易罹

患性を予見する有用な手段になりうると考えられる。 
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２．研究の目的 

潰瘍性大腸炎は原因不明の慢性炎症性腸疾患で、罹患年

数に伴い大腸癌の発生率が上昇する。近年、原疾患の治

療法の改善により大腸癌の発生が生命予後に大きく関

わるようになり、その早期発見が重要な課題となった。

発癌の機序は通常の大腸癌とは異なり、慢性炎症による

DNA 異常メチル化の蓄積が関わっていると考えられてい

るが詳細は明らかではない。そこで我々は炎症に長年暴

露された非癌部背景粘膜のメチル化の変化に着目し、そ

こに蓄積された癌化に関わる異常を捉えることにより、

潰瘍性大腸炎の発癌に関わる遺伝子群を同定する。 

 

３．研究の方法 

担癌潰瘍性大腸炎：背景粘膜組織（CN 群）6例、癌組織

（CT 群）6 例と非担癌潰瘍性大腸炎粘膜組織（I 群）16

例を対象とした。9,654 箇所の NotⅠ領域の異常メチル

化を検出する「DNA array MS-AFLP」を用い、正常大腸

粘膜を比較対照（カットオフ値 2 倍）としてメチル化、

脱メチル化異常を評価した。また Multi Experimental 

Viewer (MeV)を用いてメチル化プロファイルの比較、ク

ラスタリング解析を行った。 

 
４．研究成果 

DNA array MS-AFLP で検出された異常メチル化の頻度は

I群が 2.0%±1.0(平均±SD)、CN 群が 2.4%±0.76、CT 群

が 4.1%±1.7 であった。異常脱メチル化の頻度は I群が

1.3%±0.50、CN 群が 2.4%±1.1、CT 群が 3.5%±2.0 であ

り、異常メチル化、異常脱メチル化頻度はいずれも I群、

CN 群、CT 群と段階的な変化を認めた。MeV を用い染色体

ごとのメチル化プロファイルを比較すると、CN 群では

CT 群と高度に類似し、I群とは一例（Ｉ-１）を除いて

類似性が認められなかった。図には 12 番染色体のメチ

ル化異常のプロファイルを示す。

図中央が 12 番染色体の位置を示し、その中央で赤に塗

られた部分はセントロメアを示す。左がメチル化、右が

脱メチル化の異常を来した領域をその程度により緑（2

倍のメチル化）、黄（3倍のメチル化）、赤（2倍の脱メ

チル化）、黄（3倍の脱メチル化）を示している。 

クラスタリング解析では、CN 群、CT 群に共通するメチ

ル化異常は 138 カ所、脱メチル化異常は 221 カ所に認め

られた。 

クラスタリング解析：メチル化異常を示した遺伝子 

 

これらの遺伝子または領域は潰瘍性大腸炎の癌化に関

わっている可能性がある。個々の遺伝子に関して詳細な

検討を加えていく予定である。またグローバルな脱メチ

ル化異常はゲノムの不安定性を惹起することから、ＣＧ

Ｈを用いてコピー数の変化を捉え、脱メチル化異常との

相関を検討していく予定である。 



クラスタリング解析：脱メチル化異常を示した遺伝子 
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