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１．研究計画の概要 

これまで、子宮頸癌発癌には、HPV 感染お

よび HLA classⅡの違いが重要な役割を果たし
ていることが報告されてきた。 

本研究では、エピジェネティクな変化とい
う観点から、子宮頸部病変の進展のリスクを
予測すること、さらにはこのエピジェネティ
クな変化を消失させることにより治療への
応用を模索することを目的としている。 

 
２．研究の進捗状況 
 これまでに、以下の結果が得られた。 
(1) 子宮頸癌で癌抑制遺伝子であるレチノイン酸

レセプターβ2（RARβ2）の発現低下が見られる

が、これらのほとんどはDNAのメチル化により、

RARβ2 のプロモーター領域の発現低下が認めら

れた。一方、メチル化が見られないにもかかわら

ず RARβ2 の発現低下が見られる一群が観察され

たが、これらの頸癌では、プロモーター領域のヒ

ストンの修飾が観察された。 
(2) こうした頸癌の RARβ2 発現を再活性化する

ために、DNA の脱メチル化剤は有効であった。し

かし、RARβ2 発現の再活性化に、ヒストンの脱

アセチル化阻害剤は無効であった。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね、順調に進展している。 
 In vitro では、子宮頸癌細胞における癌抑

制遺伝子である RARβ2 の発現低下が、脱メチル
化剤の投与により発現を再活性化することがで

きることを証明した。脱アセチル化阻害剤は無効

であることも証明した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
子宮頸癌において、DNA の脱メチル化剤投与に

より RARβ2 発現の再活性化が可能なことが証明

されたので、これが In vitro において、そのまま

抗腫瘍作用に結びつくかどうか、さらには In vivo
においても同様の抗腫瘍効果が得られるかどうか

を検証しなければならない。 
 
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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