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研究成果の概要： 
DNAやヒストン（DNAが巻き付いている蛋白質）がメチル化やアセチル化などの修飾を受ける

と遺伝子の発現が変化することが知られており、これをエピジェネティクスと呼んでいます。

本研究ではDNAメチル化阻害薬やヒストン脱アセチル化酵素阻害薬を用いたエピジェネティッ

ク治療が胃がん細胞においてmicroRNAという小さなRNAであるmiR-512-5pを誘導し、その標

的であるがん遺伝子Mcl-1を不活性化することで細胞死を引き起こすことが示されました。

microRNAを介したエピジェネティック治療が胃がんの新たな予防・治療戦略となることが期待

されます。 
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１．研究開始当初の背景 

DNAメチル化阻害薬やヒストン脱アセチル

化酵素阻害薬を用いたエピジェネティック治

療は欧米を中心に臨床の場でがん患者に投与

され効果をあげている。DNAメチル化阻害薬で

あるシチジン類似体の5-Azacytidine 

（5-Aza-CR）が骨髄異形成症候群の治療薬と
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して米国Food and Drug Administration (FDA)

に承認され、臨床の現場でがん患者に投与さ

れ効果をあげている（図１）。 

 

図１ 

シチジンおよびその類似体の化学構造 

5-AzacytidineとZebularineはDNAメチル化

阻害薬として機能する。 

 

一方、microRNA (miRNA) は21-25塩基程度

の小さなRNAであり、複数の標的遺伝子を抑制

的に制御し、がんをはじめとする多くの疾患

の発生・進展に重要な役割を果たしている。 

 研究代表者らは一部のmiRNAがエピジェネ

ティック機序によって制御されていること

を発見し、DNAメチル化阻害薬やヒストン脱

アセチル化酵素阻害薬によるがん抑制miRNA

の誘導がターゲットがん遺伝子の発現低下

を介して抗がん効果を有することを報告し

ている（Saito Y et al. Cancer Cell. 2006; 

9: 435-443）。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では胃がんに対するエピジェネティ

ック治療の抗腫瘍効果を特にmiRNAの役割に

注目して分子生物学的に解明し、エピジェネ

ティック機序によるmiRNAの発現制御に基づ

いた胃がんの新たな予防・治療戦略を開発す

ることを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

①胃がんにおけるmiRNAの発現プロファイル

を解析し、胃発がんに重要な役割を果たす

miRNAの候補を絞り込む。 

胃がん細胞株AGSおよび膀胱がん細胞株

T24をDNAメチル化阻害薬

(5-aza-2’-deoxycytidine）およびヒストン

脱アセチル化酵素阻害薬（4-phenylbutyric 

acid）で処理し、miRNAの発現変化をマイク

ロアレイによって網羅的に解析する。マイク

ロアレイ解析で発現に有意差が認められた

miRNAに関しては、その発現を定量的RT-PCR

法にて確認する。 

②miRNAの候補のエピジェネティックな機序

による制御について検討するため、DNAメチ

ル化の状態やヒストン修飾を解析する。 

③miRNAの候補がエピジェネティック機序に

よって制御されている場合、それらの標的遺

伝子を同定して機能解析を行い、エピジェネ

ティック治療がmiRNAを介した胃がんの新た

な治療戦略となるか検討する。 

 

 

４．研究成果 

興味深いことに、エピジェネティック治療

によって最も大きな発現変化を認めた上位

15のmiRNAのうち、14（93%）が染色体19番

上の反復配列であるAlu配列近傍に位置して

いた。この変化は他臓器のがんには認められ

ない変化であり、胃がんに対するエピジェネ

ティック治療によってAlu配列に関連した

miRNAが優先的に活性化されることが示され

た（図２）。 
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図２ 

AGSおよびT24細胞に対するエピジェネティ

ック治療後のmiRNA発現プロファイル 

 

これらのmiRNAのAlu配列を含むプロモー

ター領域は高度にメチル化され、ヒストン修

飾も不活性化されていたが、エピジェネティ

ック治療によって脱メチル化され、ヒストン

修飾も活性化されることを確認した。特に最

も高い発現上昇を認めたmiR-512-5pは抗ア

ポトーシス因子であるMCL1癌遺伝子を標的

にすることが示され、エピジェネティック治

療によるmiR-512-5pの誘導がMCL1の抑制を

介してアポトーシスを引き起こすことが示

された。以上から、エピジェネティック治療

や特異的なmiRNAの導入・不活化などが標的

がん遺伝子の抑制を介した胃がんの新たな

予防・治療戦略となることが示唆された（図

３）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 

miRNAを介したがんに対するエピジェネティ

ック治療の原理 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No. microRNA Ratio Locus Alu No. microRNA Ratio Locus Alu

1 miR-512-5p 136 19q13 1 miR-127 49 14q32
2 miR-517b 84 19q13 2 miR-377 44 14q32
3 miR-517a 79 19q13 3 miR-494 36 14q32
4 miR-526b 42 19q13 4 miR-495 31 14q32
5 miR-518b 55 19q13 5 miR-517a 27 19q13
6 miR-515-5p 45 19q13 6 miR-516-5p 26 19q13
7 miR-512-3p 50 19q13 7 miR-517b 10 19q13
8 miR-516-5p 50 19q13 8 miR-512-3p 8 19q13
9 miR-520h 29 19q13 9 miR-192 6 11q13

10 miR-524* 26 19q13 10 miR-193b 6 16p13
11 miR-127 23 14q32 11 miR-134 4 14q32
12 miR-520g 23 19q13 12 miR-182 4 7q32
13 miR-526a 22 19q13 13 miR-368 4 14q32
14 miR-520a* 21 19q13 14 miR-498 4 19q13
15 miR-525 20 19q13 15 miR-126 3 9q34

AGS Gastric Cancer Cells T24 Bladder Cancer Cells

正常細胞 がん細胞

・DNAメチル化異常
・クロマチン構造の変化
・染色体不安定性

・エピジェネティック治療
・特異的miRNAの導入
・特異的miRNAの不活化

Tumor suppressor miRNATumor suppressor miRNA Tumor suppressor  miRNA

RISC

AAAAA7MGpppG Target oncogene 1

RISC

AAAAA7MGpppG Target oncogene 2

RISC

AAAAA7MGpppG Target  oncogene 3

Target oncoproteins
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