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研究成果の概要（和文）： 
我々は DNA のメチル化などのエピジェネティクスが癌精巣抗原(Cancer-testis antigens, 
CTAs)の発現調節にも関与していることを見出し、5-aza-deoxycytidine をグリオーマに作用さ

せると CTAs の発現が活性化することを認めた。そして CTA 特異的細胞傷害性 T 細胞によっ

て HLA 拘束性に傷害される。以上に DNA メチル化阻害剤と癌ワクチン療法の組み合わせで

強力な免疫療法の開発の展望を示した。一方、HDAC 阻害剤のうち、SAHA, MS-275, FK-288
は米国において白血病における臨床試験が行われている。また、脳神経外科領域でなじみのあ

る抗てんかん薬のバルプロ酸が HDAC 阻害活性を有しているのも興味深い。DNA メチル化酵

素や HDAC とともに EZH2 も分子標的となりうる。現在、エピジェネティクス異常を標的と

する治療薬の開発が急速に進んできており、グリオーマにおいて適応になるのも近い将来可能

になると期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Almost all cancer cells have multiple epigenetic abnormalities, which combine with 
genetic changes to affect many cellular processes, including cell proliferation and 
apoptosis, by silencing tumor-suppressor genes. In this study, we focused on the 
epigenetic mechanisms of DNA hypomethylation and CpG island hypermethylation in 
gliomas.  Aberrant hypermethylation in promoter CpG islands has been recognized as 
a key mechanism involved in the silencing of cancer-associated genes and occurs at 
genes with diverse functions related to tumorigenesis and tumor progression.  Such 
promoter hypermethylation can modulate the sensitivity of glioblastomas to drugs and 
radiotherapy.  As an example, the methylation of the MGMT promoter is a specific 
predictive biomarker of tumor responsiveness to chemotherapy with alkylating agents. 
Finally, we also evaluated the potential of NY-ESO-1, the most immunogenic 
cancer/testis antigen (CTA) discovered thus far, as an immunotherapy target. The use 
of potent epigenetics-based therapy for cancer cells might restore the abnormally 
regulated epigenomes to a more normal state through epigenetic reprogramming.  
Thus, epigenetic therapy may be a promising and potent treatment for human 
neoplasia. 
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１．研究開始当初の背景 
ポストシークエンス時代を向かえた現在、ゲ
ノム解析を踏まえ、エピジェネティクスによ
る遺伝子発現制御機構が注目されている。細
胞内にある DNA はヒストンタンパクに巻き
つきヌクレオソームを形成し、ヌクレオソー
ム構造の集合体によってクロマチン構造が
形成され、さらにその集合体によって染色体
の基本構造が構築されている。エピジェネテ
ィクスとは A,G, C, T の塩基配列の変化をと
もなわず、さまざまな環境因子に対応し、遺
伝子の発現を活性化したり不活化したりす
る後生的修飾機構である。動物の体細胞のゲ
ノムは、例外を除いて同一であり、細胞の個
性は、発現遺伝子や発現のない遺伝子の組み
合わせによって決定され、その多くはエピジ
ェネティクスによって制御されている。例え
ば、胚性幹細胞からの組織への分化はエピジ
ェネティクスにより、極めてダイナミックに
しかも繊細に決定されているし、エピジェネ
ティクスの破綻は奇形、癌、老化、代謝異常、
精神疾患などの疾病につながる。エピジェネ
ティクスの大きな特徴は可塑性があり、人為
的に再プログラムさせることが可能である
点であり、発生・分化・疾病などの生命現象
におけるエピジェネティクスの解明は、医療
への応用を考えるうえでの重要課題である。 
 
２．研究の目的 
 悪性脳腫瘍に対する治療は現時点でも根治
は困難であり、この現状の課題を克服するた
めに、さまざまな分子標的治療薬の開発がす
でに大きく進展している。しかし、これら治
療薬の標的分子の多くは、正常組織において
も重要な働きをしていることから、治療薬の
安全性及び有用性の評価は最終的には臨床
研究に委ねられている。一方、脳腫瘍幹細胞
のコンセプトは、腫瘍発生のしくみを明らか
にすることで新しい治療薬を開発できる可
能性を提示している。そのしくみの解明の糸
口として、我々は近年、ゲノムの変化を伴わ
ず遺伝子発現を制御するエピジェネティク
スな変化が腫瘍細胞への誘導の重要な引き
金を担っていることを証明してきている。エ
ピジェネティクスは可逆的であり、その変化
をリプログラミングできる。本稿では腫瘍発
生に関わるエピジェネティクスを解説し、エ
ピジェネティクスの観点からリプログラミ
ング療法の研究開発への展望を示すことが
目的である。 
 
３．研究の方法 

 DNA メチル化はエピジェネティクス機構の
ひとつとしてよく知られている。多くの真核
生物ではゲノム中に存在するシトシンの約
4％がメチル化されている。そしてゲノム中
の全CpGジヌクレオチドの60-90%がメチル化
されている。したがってゲノム中の CpG ジヌ
クレオチドの多くはメチル化されているこ
とになるが、メチル化されていないジヌクレ
オチドがゲノム上にランダムに散らばって
いるわけではなく、ドメインを形成して存在
している。このような CpG が豊富なドメイン
を CpG アイランドという。CpG アイランドは
全ゲノム上の 1-2%を占め、多くはエクソンの
上流プロモータ領域に存在する。数少ない例
外（インプリンティング遺伝子、不活化Ｘ染
色体）を除いて、CpG アイランドは通常、非
メチル化状態である。 
４．研究の成果 
 DNA メチル化により遺伝子発現が制御され
ている機構には大きく２つある。①転写調節
因子結合阻害による制御、②DNA メチル化パ
ターンを認識するメチル化 CpG結合タンパク
の結合による発現抑制である。前者の場合、
転写因子の認識する領域がメチル化されて
いると、メチル化に感受性のある転写因子の
結合が阻害される。このような転写因子とし
て AP-2、c-Myc、E2F、NFκB が知られている。
後者の場合は、DNA メチル化結合タンパクと
ヒストン修飾が密接に関連しているのでよ
り複雑である。DNA は８量体を形成するコア
ヒストンタンパクに巻きついていてヌクレ
オソームを形成する。コアヒストンから立体
構造に乏しいアミノ酸残基からなる正に電
荷されたヒストンテールが出ていて、メチル
化、アセチル化、リン酸化、ユビキチン化、
SUMO 化など多岐にわたるヒストンの翻訳後
化学修飾を受ける。例えば、アセチル化され
ると正電荷がなくなり、負電荷の DNA との相
互作用が変化したり、隣接したヌクレオソー
ムとの位置関係が変化したりする。一般にヒ
ストン H3 Lys9（H3-K9）および H3-K27 のメ
チル化は遺伝子の転写を抑制し、H3-K4 のメ
チル化は遺伝子の転写を活性化する。DNA メ
チル化結合タンパクがメチル化 CpGに結合す
ると転写抑制に働く。例えばメチル化 CpG に
結合する MecP2はヒストン脱アセチル化酵素
（HDAC）および転写コリプレッサーSin3a と
複合体を形成し、メチル化依存的に遺伝子発
現を抑制する。さらに DNA メチル化とヒスト
ン修飾とくにヒストンのメチル化や脱アセ
チル化が機能的に関連して転写抑制を起こ
している。癌ではヒストン H3の Lys9 (H3-K9)



のメチル化と DNA メチル化が密接に関連し、
遺伝子の不活性化のループを形成している。
このように不活化される遺伝子には MGMT, 
p16、hMLH1、RASSF1、BRCA1 などがある。一
方、ポリコームタンパク複合体(Polycomb 
group; PcG)と H3-K27 メチル化に依存した遺
伝子不活化機構も明らかになっている）。PcG
はショウジョウバエで最初に記述され、ふつ
う第 1肢のみに見られる櫛状（comb）構造を
している sex comb が、この遺伝子変異によ
って第 2肢、第 3肢にも見られることに由来
している。最近、胚性幹細胞(ES)から各臓器
への分化にエピジェネティクス制御が大き
く関与するという知見が増えてきており、
iPS(induced pluripotent stem)細胞におい
ても Nanog, OCT3/4, Sox2 の DNA メチル化が
顕著に低下していることも報告されている。
ヒトの癌の初期段階や胚性幹細胞からの分
化過程ではヒストンメチル化酵素とヒスト
ン脱アセチル化酵素を含む PcGタンパク複合
体(Polycomb repressive complex2; PRC2)の
リクルートが H3-K27 のメチル化を誘導し、
さらにPolycomb Repressive complex1 (PRC1)
のリクルートによって遺伝子の不活化が起
こることが報告した。したがって、脳腫瘍の
発生においてエピジェネティクスが重要な
役割を果たしていることが推測された。 
 また、メチル化阻害剤 5-aza-cytidine, 
5-aza-deoxycytidine の臨床応用の歴史は古
く、1960 年代に既に抗白血病剤としての治療
研究がなされている。しかし、高濃度の薬剤
投与による毒性が問題となり実用化には至
らなかった。最近、副作用のより少ない低濃
度での抗腫瘍効果が報告され、今後、他の抗
癌剤との併用により、より強い効果が期待さ
れる。MD アンダーソン癌センターのグループ
は低濃度の 5-aza-deoxycytidin を繰り返し
投与することによって骨髄異形成症候群に
高い有効率をあげ、FDA で承認薬になった。
また、我々の研究室では、グリオーマに対す
るエピジェネティクス腫瘍ワクチン療法へ
の可能性を示唆している。グリオーマは免疫
原性が低いために、抗腫瘍免疫にとっては不
利な環境にあると考えられている。癌―精巣
抗原（cancer-testis antigens (CTAs)）は
精巣以外の正常組織には発現がなく、癌のみ
に発現する有望な癌関連抗原であるが、グリ
オーマではその発現はほとんど皆無である。
我々は DNAのメチル化などのエピジェネティ
クスが CTAs の発現調節にも関与しているこ
とを見出し、5-aza--deoxycytidine をグリオ
ーマに作用させると CTAs の発現が活性化す
ることを認めた。そして CTA 特異的 CTL によ
って HLA 拘束性に傷害される。以上により、
メチル化阻害剤と癌ワクチン療法の組み合
わせで強力な免疫療法の開発の展望を示し
た。一方、HDAC 阻害剤のうち、SAHA, MS-275, 

FK-288 は米国において白血病における臨床
試験が行われている。また、脳神経外科領域
でなじみのある抗てんかん薬のバルプロ酸
が HDAC阻害活性を有しているのも興味深い。
DNA メチル化酵素や HDAC とともに EZH2 も分
子標的となりうる。現在、エピジェネティク
ス異常を標的とする治療薬の開発が急速に
進んできており、グリオーマにおいて適応に
なるのも近い将来可能になると期待された。 
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