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１．研究計画の概要 
種々の遺伝子の転写調節領域に存在する
CpG-island のメチル化は、遺伝子発現を抑
制的に制御するが、私どもは、非 CpG-island
のシトシンメチル化による転写制御につい
て病理組織学的観察、つまり、形態学に即し
たエピジェネティクスの病的意義につき検
討することを目的として計画を行った。特に、
顕微鏡的に認識される「特定の形態的変化を
示す病変部分」における遺伝子発現制御の解
析を、遺伝子プロモータ領域の非定型的なメ
チル化シトシンの解析を中心に行うことを
目標として、病理組織標本上で mRNA や蛋
白発現の評価をするとともに、形態学的特徴
に基づいて特定部位から微小組織を選択的
に採取して、対象遺伝子に関するメチル化シ
トシンの検出を行う。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）神経成長因子（NGF）の高親和性受容体 TrkA
遺伝子プロモータ領域には、非 CpG-island に AP-1
類似配列(TGAGCGA)が存在する。この AP-1 類似

配列への c-Jun 蛋白結合は転写抑制機能を有する

ため、膵癌の解析では、高度メチル化の細胞株や

組織検体では TrkA が高発現となり、神経周囲浸潤

とも相関していた。 
（２）TGFは腫瘍細胞の増殖を促進するが、偽

受容体 BAMBI は TGF /BMP シグナルを遮断して、

細胞増殖や骨形成を抑制する。膀胱癌、大腸癌、
前立腺癌で、CpG メチル化による BAMBI
発現低下に関して、病理組織検体を用いて解
析した。ミャンマーと本邦の検体を解析して、
組織型がhigh grade群では low grade群より
も CpG メチル化が高度で BAMBI 発現が低
く、ミャンマーの症例では本邦よりもメチル

化が高頻度であった。平成 20 年度は、各種
膀胱癌培養細胞株を用いて、TGFβシグナル
の細胞増殖、アポトーシス、細胞遊走能への
効果を検討し、BAMBI の強制発現、siRNA
の効果を解析した。BAMBI 強制発現は、膀
胱癌細胞株のアポトーシスを増加させ、TGF
βによる細胞遊走を抑制することを明らか
にした。 
 
３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
代表者は客員教授として計画に参加し、ま
た、神戸大学病理学分野の研究室の教員や
大学院生が献身的に研究を遂行し、当初の
計画を達成することが出来た。 

 
４．今後の研究の推進方策 
標本上でメチル化 DNA を検出するための標
識核酸を用いたハイブリダイゼーション法、
特殊な分子雑種を検出するモノクローナル
抗体の作成（北澤荘平）に着手する予定であ
る。特に、副甲状腺、膀胱癌組織に関して、
組織標本の固定条件やマイクロウェーブ処
理の効果などを検討し、標本上で in situ で
メチル化を検出する方法論の基礎検討を行
う。 
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