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研究成果の概要：遺伝子転写調節領域に存在する CpG アイランドのシトシンメチル化は、遺

伝子発現を抑制することが知られている。本課題では、NGF の高親和性受容体である TrkA 遺

伝子の非CpGアイランドのシトシンメチル化により膵癌においてTrkA遺伝子発現が亢進する

機序を明らかにするとともに、膵癌の神経周囲浸潤部位の病理組織において、TrkA 遺伝子発

現と非 CpG アイランドメチル化が高率であることを示した。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
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年度  

  年度  
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・人体病理学 
キーワード：癌、遺伝子、病理学 
 
１．研究開始当初の背景  

２．研究の目的  遺伝子転写調節領域には、CpG 配列が集簇
して CpG アイランドを形成する。CpG アイラ
ンドのシトシンの多くが非メチル化状態で
あり、CpG アイランドのシトシンメチル化に
より遺伝子転写が抑制される。即ち、メチル
化部位では、MeCP2 などのメチル化シトシン
結合蛋白が DNA に結合することにより、転写
因子の結合を阻害して、転写が抑制されるこ
とが知られていた。このような癌抑制遺伝子
のシトシンメチル化による発現抑制は、癌化
に寄与する。一方で、非 CpG アイランドのメ
チル化に関する研究は少なく、機能的意義は
不明であった。 

 膵癌は消化器系悪性腫瘍の中では最も予
後不良な腫瘍の一つである。膵臓自体が深部
に位置し、背側には腹腔神経叢があるが、膵
癌では高率に神経周囲浸潤を来たし、予後不
良に寄与するとともに、疼痛の原因になって
いる。 
 膵癌細胞と、神経・神経周囲組織の相互作
用を考える上で、神経成長因子 NGF とその
受容体の発現を予検討したところ、神経周囲
浸潤部位では、神経線維から NGF が分泌さ
れ、腫瘍細胞には NGF の高親和性受容体
TrkA が高発現していることがわかった。膵



実質に限局する腫瘍に比して、神経周囲浸潤
部の腫瘍細胞には、TrkA 発現が亢進してい
た。 
 TrkA 遺伝子プロモータ領域をクローニン
グして、転写調節機構を明らかにし、膵癌神
経周囲浸潤部で TrkA 発現が亢進するメカニ
ズムを解明する目的で、以下の検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
①神経成長因子 NGF の高親和性受容体
TrkA遺伝子転写調節領域の非CpGアイラン
ドに位置する AP-1 類似配列（TGAGCGA）
の機能について、ゲルシフトアッセイや、変
異を導入したプロモータのトランスフェク
ションにて検討する。 
②膵実質に限局する腫瘍と、神経周囲浸潤部
の腫瘍細胞とで、AP-1 類似配列を含む部分
のシトシンメチル化を比較検討する。 
③膵癌病理組織を用いた TrkA 遺伝子プロモ
ータのメチル化解析で得られた知見に基づ
いて、膀胱癌の BAMBI 遺伝子発現制御につ
いても、同様の検討を行う。 
 
 
４．研究成果 
①NGF の受容体 TrkA 遺伝子転写調節領域
の非CpGアイランドに位置するAP-1類似配
列（TGAGCGA）は、ゲルシフトアッセイに
より c-Jun 蛋白と結合して、転写を抑制する
ことを明らかにした。AP-1 類似配列近傍に
メチル化が入ると、c-Jun との結合が阻害さ
れるため、抑制が解除されて、TrkA 遺伝子
の転写が促進することがわかった。 
 
②病理組織標本を用いた検討では、膵実質に
限局する腫瘍細胞では、AP-1 類似配列近傍
の CpG にはメチル化が乏しく、免疫染色で
も TrkA 蛋白の発現が低い。これに対して、
神経周囲浸潤部位では、TrkA 蛋白の発現が
強く、AP-1 類似配列近傍の CpG のメチル化
が高頻度であった。①に示した分子機構によ
り、メチル化による抑制的 AP-1 site の抑制
で、TrkA 発現が亢進することが示唆された。 
 
③病理組織標本を用いて、神経周囲浸潤部位
という特定の形態から切り出した微少な組
織サンプルを、メチル化解析に用いる方法を
確立した。微小サンプルをアガロースビーズ
に包埋して、Bisulfite 処理を行うことにより、
DNA 抽出や薬剤処理によるサンプルの損失
を防ぐことが出来る。このような知見に基づ
いて、膀胱癌の検討を進めた。 
 BAMBIはBMP/TGF-betaの偽受容体であ
り、BAMBI 高発現になると TGF-beta のシ
グナルを阻害する。連携研究者北澤荘平の、
デスモイド腫瘍における BAMBI 発現とメチ

ル化による制御の検討により、BAMBI 遺伝
子発現が CpG メチル化により抑制される知
見を得ていた。 
 膀胱腫瘍生検標本の微小サンプルからも、
形態に基づいた適切なサンプリングを行い、
日本とミャンマーの膀胱腫瘍病理検体を用
いて、腫瘍の組織学的 grade と BAMBI 発現、
CpG メチル化を検討した。日本、ミャンマー
いずれの検体も、high grade の尿路上皮癌に
おいて、BAMBI 発現が低下し、メチル化が
高頻度であることが示された。 
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