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研究成果の概要（和文）：DNAメチル化異常は癌組織のみならず非癌部組織でも認められます。そこで非癌部組織で観
察されるDNAメチル化異常の情報をもとに、癌のかかりやすさを予測しようと考えました。癌組織で異常メチル化のた
め発現が低下している遺伝子を同定し、その異常メチル化の程度を背景粘膜で解析しました。潰瘍性大腸炎では、発癌
に関連するDNAメチル化異常を非癌部組織で捉える事により、癌の易罹患性を予測する有用な指標となる事を示しまし
た。さらに大腸癌ではDNAメチル化マイクロアレイを用いて、その発癌経路に関わるメチル化異常の違いを評価し、一
連の発癌経路に関わる遺伝子の変化が癌と腺腫で共有されている事を明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：In this study, we explore DNA methylation alterations in non-cancer tissues to 
evaluate the susceptibility of cancer. Methylation alterations are observed in both cancer and non-cancer 
tissues, so we elucidate the levels in non-cancer tissues to link with the predisposition of cancer or 
detection of early cancer. We identified methylation alterations in some genes decreased in cancer 
tissues, and explore the levels of methylation in these genes in non-cancer tissues. In ulcerative 
colitis, we showed that methylation alteration in non-cancer tissues could be a useful biomarker for the 
predisposition of colitic-cancer. Comprehensive analysis of DNA methylation array in colon cancer 
revealed that methylation alterations underlying colon cancer development are shared between cancer and 
adenomas.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 癌のかかりやすさ　DNAメチル化異常　NAメチル化マイクロアレイ　潰瘍性大腸炎　大腸癌発癌経路
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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ます。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
癌組織にも観察されるため、発癌過程の変化
を捉えるのに有効であると考えられます。 
 遺伝子修飾異常が関わる発癌のメカニズ
ムとして、プロモーター領域の異常メチル化
による癌抑制遺伝子の失活と、ゲノム全域の
脱メチル化異常による染色体不安定性の惹
起が関与しており、ともに発癌の初期段階に
関わっていると考えられています。そこで癌
化に先行して引き起こされる遺伝子修飾の
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とな
り得ます。 
 近年、網羅的ゲノム検索により多くの遺伝
子が同定されました。2012 年に NATURE に
報告された大腸癌 276 症例の whole genome 
study は、これまで同定された既知の遺伝子
とその上流、あるいは下流の遺伝子変化に着
目しました。腫瘍抑制遺伝子 APC が関与す
る WNT シグナル伝達系において、その経路
のどこかに遺伝子異常がある大腸癌の頻度
は 92-97%と非常に高い数値を示しました。
すなわち、APC に異常を認めなくても、APC
のシグナル伝達に関わる遺伝子の異常を多
くの大腸癌が有していたという事です。この
結果より、一連のシグナル伝達系に関わる遺
伝子変化を包括的に検索し、解析する事の重
要性が示されました。しかしながら、このよ
うな網羅的ゲノム検索を正常組織で行い、癌
組織の変化と関連づけた報告はありません。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、正常組織で観察される遺伝子修
飾異常（DNA メチル化異常）の情報をもと
に、癌のかかりやすさを予測しようとするも
のです。DNA メチル化異常は癌組織のみな
らず、非癌部組織でも認められるため、その
情報を癌発症の予測や早期診断に利用しま
す。 
 具体的には、癌組織で異常メチル化のため
遺伝子発現が低下している遺伝子を同定し、
それらの遺伝子の異常メチル化の程度を背
景粘膜でも検出します。背景粘膜の異常メチ
ル化の程度と遺伝子発現の相関を解析し、異
常メチル化の進行に伴い遺伝子の発現が低
下していく過程を捉えられれば、それは発癌
過程の段階的変化を表現していると考えら
れます。我々が独自に開発した DNA メチル
化マイクロアレイ、発現アレイを用いる事に
より、網羅的に遺伝子異常、遺伝子修飾異常
を捉えることが可能となり、分子生物学的な
発癌プロファイルの作成が可能となります。
それは発癌リスクのバイオマーカーとして
有用性が期待されます。 

 
３．研究の方法 
(1) 大腸癌癌部、非癌部の DNA メチル化異常

を、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網羅的に検索
し、癌部と非癌部で同じ変化を示す遺伝
子断片を同定します。 

(2) 発現アレイで遺伝子発現の程度を評価
し、Pyro Mark でメチル化シトシン定量
し、アレイの結果の検証を行います。 

(3) クラスター解析、DAVID 解析で関連遺伝
子を同定し、メチル化プロファイルを作
成します。そして DNA メチル化異常とそ
の遺伝子の発現の情報を統合させ、分子
生物学的な発癌リスクのプロファイル
の作成を目標とします。 

 
４．研究成果 
 これまで我々は、胃、大腸癌におけるメチ
ル化の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
を包括的に解析、評価してきました（Suzuki 
K. Gastroenterology 2003、Suzuki K. Cancer 
Cell 2006）。その結果、ゲノム全域のメチル
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明らかにしまし
た（図 1） 
 

 
 
図 1：横軸は methylation sensitive length 
polymorphism(MS-AFLP)法（詳細は研究方法
に記載）で評価したメチル化の程度を示す。
縦軸 GDF（Genomic damage fraction）は
Arbitrarily primed PCR 法で評価した遺伝子
不安定性の程度を示す。異常メチル化の程度
と遺伝子不安定性の相関が認められる。図上
段は、低メチル化、下段は高メチル化と GDF
の相関を示す。（Suzuki K. Global DNA 
methylation in gastrointestinal cancer is 
age dependent and precedes genomic damage. 
Cancer Cell 2006） 
 
 



 
 次に我々は、癌組織から背景粘膜に視点を
移し、罹患年数とともに発癌のリスクが高く
なる潰瘍性大腸炎を対象として、独自に開発
した DNA メチル化マイクロアレイ（研究方法
参照）を用いて DNA メチル化異常をゲノム全
域に渡り網羅的に解析しました。その結果、
非担癌非癌部大腸粘膜(I)、担癌非癌部(CN)、
担癌癌部(CT)の順に段階的にメチル化異常
が進んでいくことを明らにし（図 2）、さらに
担癌非癌部および癌部でともに異常メチル
化している遺伝子で、非担癌大腸粘膜では異
常メチル化を認めない遺伝子を同定しまし
た。それらの遺伝子の異常メチル化の程度は、
癌部でより強くなり、遺伝子発現の低下に関
わっていました。これらの結果から、発癌に
関連する遺伝子修飾の変化を非癌部組織で
捉える事により、癌の易罹患性を予測する有
用な指標となる事を示しました。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 さらに、DNA メチル化マイクロアレイを用
いて、マイクロサテライト不安定性大腸癌
(MSI)とその前癌病変と考えられている鋸歯
状腺腫（SSA）、通常大腸癌(MSS)とその前癌
病変と考えられている管状腺腫（TA）の DNA
メチル化異常のゲノム全域にわたる包括的
解析を行い、2 つの異なる大腸癌発癌経路に
関わるメチル化異常の違いを評価しました
18）。右図 3は MSI+SSA 群 (Group1)と MSS+TA
群(Group2)の 2 群で t検定を行い、ヒートマ
ップを作成したものです。矢印は、APC とと
もに複合体を形成しβカテニンの分解に携
わり、WNT signaling に関わる AXIN2 遺伝子
です（図 3）。MSS+TA 群(Group2)では脱メチ
ル化(白)しており、MSI+SSA 群 (Group1)では
高メチル化(黒)している事が分かります。メ
チル化された症例では遺伝子発現が低下し
ている事も確認しています。前述した一連の
発癌経路に関わる遺伝子の変化が癌と腺腫
で共有されている事が分かりました。 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
  
 
 
 

 今後は発癌に関わる遺伝子の変化を正常
粘膜で捉え、発癌プロファイルを作成する事
により、発癌リスクのバイオマーカーとして
の有用性を検討しようと考えています。 
 本研究は、癌の発生母地である正常組織に
おいて観察される遺伝子修飾異常（DNA メチ
ル化異常）に着目し、癌組織で認められる変
化と関連づける点が独創的であり、得られた
情報を包括的に解析し、分子生物学的な発癌
プロファイルを作成し、それを癌易罹患性マ
ーカーとして応用するこれまでにはない画
期的な試みです。 臓器固有の疾患プロファ
イルを血液細胞の変化と関連づけることが
できれば、検診の効率向上に大きく貢献でき
ると考えます。また重複癌の発症リスクのマ
ーカーとしての応用も可能で、飛躍的に進歩
してきた縮小手術を考慮する際の治療戦略
に大きな影響を与えるものと確信します。さ
らこのプロファイルは癌のみならず、自己免
疫疾患をはじめとする種々の臓器障害など
の後天的疾患の発症プロセスに関与した予
知医療マーカーとしての応用も期待されま
す。 
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