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研究成果の概要（和文）：がん抑制遺伝子 RBは多くのクロマチン修飾因子と結合し、その機能

を制御する。このような RB によるエピジェネティック制御機能を解明するために、我々は RB

欠損モデルマウスとヒト原発がん組織を使い、RBと ATMの相互作用が DNAメチル化酵素 DNMT1

の安定性を制御すること、また、DNA マイクロアレイ解析から数百のがん関連遺伝子の DNA メ

チル化状態が、RB-ATM-DNMT1の相互作用により調節されていることを発見した。 

 

研究成果の概要（英文）： The retinoblastoma tumor suppressor gene (RB) product has been 

implicated in epigenetic control of gene expression due to its ability to physically bind 

to and regulates many of chromatin modifying factors. To elucidate the mechanism of RB 

epigenetic function, we performed genetic and epigenetic analyses in an Rb-deficient 

mouse and human primary cancer tissues.  Her e we report that the genetic interaction of 

Rb and ATM regulates DNMT1 protein stability, and microarray analysis indicated that 

RB-ATM-DNMT1 interaction controls the DNA methylation status in the promoter of hundreds 

of cancer related genes.  
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１．研究開始当初の背景  

我々は最近Rbがん抑制遺伝子とrasプロト

がん遺伝子の遺伝学的関係が癌前癌病変から

悪性病変への進展に重要 な役割を果たして

いることを報告した (Shamma et al., 

Cancer Cell 15:255~269、2009)。Rb 不活性

化によって誘導 される Ras活性の亢進が、細

胞老化を引きおこし、がん化に拮抗するので

ある。本研究では、Rb が不活性化する こと

によって誘導される DNA 損傷応答が、細胞老

化の誘導に必須であるかどうかを、Rbと ATM

遺伝子を同時に欠損 するマウスを作製する

ことによって検証する。また、同様の遺伝学

的背景をもつ繊維芽細胞の挙動を解析するこ 

とにより、DNA 損傷応答と細胞老化をつなぐ

分子機能の本態に迫る。この研究によって、

細胞老化機構の破綻を 特徴とするがんの悪

性進展を制御する方策を探索する。    

 

２．研究の目的 

がん抑制遺伝子 RB は多くのクロマチン修

飾因子と結合し、その機能を制御することに

より標的遺伝子の発現をエピジェネティック

に制御している。しかしながら、この RBの機

能は生物学的にも臨床学的にも十分に解明さ

れていない。このような RBによるエピジェネ

ティック制御機能を解明するために、我々は

甲状腺Ｃ細胞腫瘍を生じる RB 欠損モデルマ

ウスとヒト原発がん組織を使い、遺伝学的、

そして、エピジェネティックな解析を行った。 

 

３．研究の方法  

RB ヘテロ欠損型マウスからは甲状腺カル

シトニン産生細胞（Ｃ細胞）由来の腺腫（以

下、甲状腺Ｃ細胞腫瘍）が生じる。さらに

N-ras ホモ型欠損が導入されると甲状腺Ｃ細

胞腫瘍は高度に悪性化する。RB経路ががん悪

性化の過程でどのような役割を果たすかを解

明するためにエピジェネティカルな手法を用

いて解析することにした。 

 

４．研究成果  

がん抑制遺伝子 RB は多くのクロマチン修

飾因子と結合し、そのヘテロクロマチン形成

機能を制御すると考え、この機能を生物学的、

および、臨床学的に解明することを目指した。

我々は RBと ATMの相互作用がDNAメチル化酵

素 DNMT1 の安定性を制御することを発見し、

この相互作用による DNA メチル化状態の変化

と RB 欠損によるがん悪性化の関連を検討す

る。RBと ATMの相互作用が DNAメチル化酵素

DNMT1 の安定性を制御すること、また、DNA



マイクロアレイ解析から Ink4a、Shc2、FoxO6、

そして、Nogginを含む数百のがん関連遺伝子

プロモーターの DNA メチル化状態が、

RB-ATM-DNMT1 の相互作用により調節されて

いることを発見した。さらに、bisulfite（重

亜硫酸ナトリウム）法により、これら遺伝子

プロモーターの DNAメチル化状態は RBと ATM

によって緊密に調節されていることを示した。

定量化 ChIP（クロマチン免疫沈降）法による

解析結果も RBと ATMの状態が、Ink4aプロモ

ーターへの DNMT1 の結合を制御するという上

記の観察と一致した。RBの不活性化は、アセ

チル化酵素 Tip60を介しての ATMの活性化を

引き起こし、Tip60 および UHRF1（E3 リガー

ゼ）と複合体を形成した DNMT1への ATMの結

合を促進すること、その結果 DNMT1 は Tip60

によるアセチル化、続いて UHRF1 によるユビ

キチン化を受け、分解されることを明らかに

した。加えて、ヒトがんにおいて、RBの低発

現が ATM のリン酸化(S1981)、DNMT1 及び

p16INK4a の発現と非常によく相関することを

明らかにした。これらの研究結果は、RB経路

の不活性化が、DNMT1 の不安定化を介して、

異常な DNAメチル化状態を引き起こしている

ことを示している。 

近年、DNA メチル化やヒストン修飾異常を

標的とした治療が臨床の場に取り入れられて

おり、がん細胞におけるエピジェネティクス

制御機構を理解することは、がんの発生・進

展に関わる制御機構の解明につながる。DNMT1

安定性が RB、および、ATM との相互作用で制

御されており、RBの低発現が ATMのリン酸化

(S1981)、DNMT1 及び p16INK4aの発現と非常に

よく相関することを明らかにした発見から、

将来有効な診断・治療標的開発の展望が期待

できる。 
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