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１．研究計画の概要 
CpG-island は、種々の遺伝子の転写調節領
域に存在し、生理的な状態ではメチル化を受
けることは少ない。この CpG-island 領域の
メチル化は、遺伝子発現を抑制的に制御し、
発がんや癌の進展過程で癌抑制遺伝子の不
活化に関与している。私どもは、これまでそ
の病態生理における意義が殆ど知られてい
ない非 CpG-island のシトシンメチル化に注
目し、この非 CpG-island 領域のメチル化、
脱メチル化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）TGFβは腫瘍細胞の増殖を促進するが、
偽受容体 BAMBI は TGFβ /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、21 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、TGFβによる細胞遊
走を抑制することを明らかにした。 
（２）TATA-box 近傍の 1 カ所のメチル化に
よる遺伝子発現抑制のあらたなメカニズム
の発見をし、報告した。マウス諸臓器と培養
細胞で RANKL 発現と CpG メチル化を比較
検討すると、肝臓など RANKL を発現しない
諸臓器では骨に比して転写開始部位以下の
メチル化が高頻度で、しかも TATA-box の 3
塩基上流側の CpG のメチル化が高率に検出
されたが、RANKL を発現する骨芽細胞では、
同部位にメチル化がなかった。これは、破骨
細胞分化因子RANKL遺伝子プロモータ領域
の TATA-box 直上の(CGaggTTTATAA)は、
メチル化シトシン結合蛋白  (MeCP2)の
DNA認識配列 (CpGと3-5塩基間をおいた4
個の連続した A or T 配列, Mol Cell, 2005)で
あり、この部位の MeCP2 との結合は
TATA-box結合蛋白 (TBP)との結合を阻害し
て転写を抑制することを発見し、世界に先駆
けて報告した。申請者らは更に BAMBI や
SFRP-4 遺伝子プロモータについても、
RANKL 遺伝子同様に、TATA-box 近傍に
CpG 配列が存在しており、TATA-box 近傍の
メチル化による MeCP2 蛋白結合を介した調
節機構は、特殊なものではなく、多くの遺伝
子の発現制御システムに関与する、新たなエ
ピジェネティクス遺伝子発現制御機構であ
ることを見い出している。 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。代表者はこ



の研究期間中に特命教授に昇任し、独立した
研究室で積極的に計画の推進に努めている。
分担者もそれぞれ臨床の立場や基礎病理学
の立場から研究の推進を行っている。また、
神戸大学病理学分野の研究室の教員や大学
院生の献身的な研究への協力参画により、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 
推進方策には当初の計画より大きな変更点
はなく、これまでに研究分担者が個々に行っ
てきた研究の総括を行い、共同研究、協同成
果として報告を行う。分担者の武中篤史が
2010年7月より鳥取大学へ主任教授として転
出を予定しており、成果のとりまとめのため
には学外で数回程度の会合を行う必要があ
り、国内の学会総会を利用して緊密な研究交
流を進める。また現在進行中の検討課題であ
る酸化的ストレスや慢性炎症続発性腫瘍と
エピジェネティクスの関連において、CpG 非
依存性のメチル化を sodium bisulfite 
mapping 法にて検討を更に進める。Dnmt3b に
よる de novo メチル化が先行し、さらに持続
的酸化的ストレスが除去された後には、主と
して dnmt1 により、CpG 配列依存的に維持メ
チル化が保存されていくことを包括的に解
析する。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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