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研究成果の概要（和文）：エピジェネティクス制御機構は、がんの個性を解明する上で、ポストゲノム時代の重要な研
究課題である。悪性中皮腫の病理組織の特徴である2相性、即ち上皮様構造（癌腫様構造）と肉腫様構造の共存および
相互移行に着目した。病理組織標本の特定部位をサンプリングし、微小検体からDNA解析、シトシンメチル化解析を行
う方法を実践し、上皮結合部位に発現するE-カドヘリンのメチル化による発現制御の解析に努めた。上皮、間葉の2相
性をもたらす分子機構に関して、中皮腫と同様に2相性の組織像を特徴とする滑膜肉腫の培養細胞株を用いた検討で、c
ancer testis antigen遺伝子の関与の可能性を示唆する所見を得た。

研究成果の概要（英文）：Gene regulation by DNA methylation, known as the epigenetic pathway play critical 
roles in carcinogenesis and tumor progression. Malignant mesothelioma, now increasing incidence among 
people with asbestos exposure, is often morphologically biphasic (epithelioid and sarcomatoid pattern). 
To focus the mechanism of transition from epithelioid to sarcomatoid components, we established the 
method to analyze DNA methylation from microdissected tissue samples; the E-cadherin expression and CpG 
methylation of its promoter was analyzed. As a model of "monophasic vs. biphasic phenotypes", we then 
analyzed gene expression profile of synovial sarcoma cell lines. In tumor cells with biphasic phenotype, 
some genes of cancer testis antigens were highly expressed and regulation through Runt domains may be 
involved. We will continue the morphology-based analysis using the tissue samples of malignant 
mesothelioma and synovial sarcoma.
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１．研究開始当初の背景 
 エピジェネティクス制御機構は、再生医療、
分子標的癌治療へと展開しているポストゲ
ノム時代の重要な研究課題である。本研究課
題では、アスベスト曝露後の悪性中皮腫に焦
点を当て、酸化的ストレスと DNA メチル化
集積との関連について、病理組織検体による
DNAメチル化の評価をめざすものである。 
 多くの悪性中皮腫症例の組織形態、即ち、
腫瘍組織の上皮様構造（癌腫様構造）と肉腫
様構造の 2相性に着目して、病理標本の特定
部位から切り出した微量検体でのDNA メチ
ル化検出の検討を行う。癌腫様部分では腫瘍
細胞相互の細胞結合が見られ、肉腫形態の部
分では、腫瘍細胞は散在性で細胞結合がない。
上皮細胞結合に関わる E-カドヘリン遺伝子
プロモータ領域のメチル化による発現抑制
について検討する。腫瘍細胞の増殖との関連
については、癌抑制遺伝子のひとつである
P16の発現、遺伝子プロモータ領域のメチル
化について、組織検体での解析を目指す。 
 
２．研究の目的 
(1) 悪性中皮腫の二相性について、E-カドヘ
リンの発現制御を検討する。 
(2) 腫瘍組織の特定部位の微小サンプルから
遺伝子解析、DNA メチル化解析を行うアッセ
イ系を確立する。 
(3) 「単相性と二相性」を制御する分子機構
を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)中皮腫組織の二相性に基づき、上皮様構
造成分と、肉腫様成分における E-カドヘリン
発現を免疫組織化学にて評価した。各々の組
織を病理組織標本よりサンプリングして、E-
カドヘリン遺伝子プロモータ領域のメチル
化を検出する MSP（メチル化特異的 PCR）法
を行った。 
 
(2)病理組織検体の一部から効率よく DNA 解
析やメチル化解析を行う方法を進める一方、
病理組織切片上で、特定部位のシトシンメチ
ル化の有無を検出する手法の検討を行った。 
 
(3)「二相性組織形態」の実験モデルとして、
単相性、および二相性を示す滑膜肉腫の培養
細胞を用いて遺伝子発現を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 上皮様成分では腫瘍細胞相互の結合部
に E-カドヘリン蛋白が発現するが、肉腫様
成分では、E-カドヘリン発現を認めず、
MSP（メチル化特異的 PCR）により、肉
腫成分優位に E-カドヘリン遺伝子プロモ
ータ領域のメチル化を認めた。さらに、病
理組織標本上で、両者の移行部のサンプリ
ングを行い、メチル化部位を解析する研究
手法が必要と思われた。 
 

(2) 組織検体の一部の微量サンプルから、
DNA 解析、メチル化解析を行うために、ア
ガローズビーズに包埋して、効率よく遺伝
子検索を行う実験条件の適正化を行った。
また、癌抑制遺伝子のひとつである P16 の発
現、遺伝子プロモータ領域のメチル化につい
て、病理組織検体からシトシンメチル化を解
析する実験系を整備した。 
 
(3)中皮腫と共通して二相性組織形態を呈す
る滑膜肉腫の培養細胞では、cancer testis 
antigens(CTA)に属する遺伝子の発現の亢進
を認め、Runt domainに結合する転写因子に
よる発現誘導を示唆する所見を得た。 
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