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研究成果の概要（和文）：	
 網羅的なゲノム・エピゲノム解析技術を確立するともに、癌細胞に

おける転写制御の異常に関する統合的解析を行った。増殖、分化に関わる転写因子の標的分子

の同定に加えて、ヒストン修飾、DNA メチル化、クロマチンアクセスなどエピゲノム修飾が
分化や細胞老化プロセス，ウイルス感染においてダイナミックに変動することが明らかとなっ

た。一方、肝細胞癌、膵癌をはじめとするがん細胞ゲノムに生じた体細胞変異を同定した。 
 
研究成果の概要（英文）：	
 With comprehensive genomic and epigenomic analysis, we 
investigated aberrant regulation of transcription in cancer cells. We identified the target 
genes directly driven by the transcription factors involved in cellular differentiation and 
growth, and revealed that epigenomic landscape is dynamically altered during cellular 
differentiation, oncogene-induced senescence and viral infection. Finally we reported 
somatic mutations in pancreatic cancer cell lines and hepatocellular carcinoma genome. 
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 直接経費 間接経費 合	
 計 
２００８年度 39,000,000	
 11,700,000	
 50,700,000	
 

２００９年度 36,200,000	
 10,860,000	
 47,060,000	
 

２０１０年度 29,800,000	
 8,940,000	
 38,740,000	
 

２０１１年度 32,200,000	
 9,660,000	
 41,860,000	
 

２０１２年度 24,200,000	
 7,260,000	
 31,460,000	
 

総	
 計 161,400,000	
 48,420,000	
 209,820,000	
 

 
 
研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：ゲノム科学・応用ゲノム科学 
キーワード：ゲノム、エピゲノム、がん、転写制御、クロマチン 
 
１．研究開始当初の背景 
 多重な転写制御系を理解するためには、それ
ぞれの転写因子およびその複合体のゲノム上で
の局在、クロマチン構造の変化、転写活性の多
様性を測定し、転写応答にどのように反映される
かを解析する必要がある。一方、2006 年の iPS
細胞の発見によって、転写因子導入による体細
胞から幹細胞へのリプログラミング現象が明らか
となったことから、細胞の癌化機構を考える上で，
遺伝子変異の蓄積のみならず、クロマチンの変

化を考慮することが重要であると予想された。従
来網羅的解析に用いられたゲノムタイリングアレ
イはデータの再現性及び解析コストの点でスル
ープットが低く、エピゲノム標識を多数解析する
ことは実質的に困難であった。研究提案を行っ
た 2007 年はまさに次世代シーケンサー技術が
利用可能になった時期であり、本技術による解
析によって得られた網羅的クロマチン標識情報
から転写制御機構を解明することを目的とする
研究を計画した。 
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２．研究の目的 
 癌細胞における増殖シグナルに関わる転写因
子の標的遺伝子群の同定、発生・分化制御に
関わるエピジェネティック制御の解析を通して、
癌における転写制御変異の統合的解析を進め
る。さらにデータ産生と並行して新たなゲノム解
析技術の積極的な導入、新規データ解析手法
の開発を通して「Genetics」と「Genomics」の統合、
すなわちヒトゲノムに存在する配列多様性と転写
制御との関連の解明への展とを目指した。 
(1)  染色体機能解析 
①細胞増殖に関わる主要なシグナル系の転写
因子について結合部位の同定を行う。 
②ES 細胞や多能性細胞から終末分化した細胞
への分化プロセスにおいて生じるエピゲノム修
飾を明らかにすることによって，細胞の運命付け
に関わる制御メカニズムを解明する。腫瘍を構
成する細胞のなかには「癌幹細胞」と呼ばれる
複製能、造腫瘍能の高い前駆細胞が少数存在
するとされており、癌幹細胞集団を分子レベル
で定義づけ、これらの細胞群を標的とする治療
法開発へとつなげる。 
③高次制御機構の解明：インスレータ蛋白
CTCF によるエピゲノム標識の区域化、染色体
領域間の相互作用など高次構造による制御を
解明するための技術開発をおこなう。 
④ノンコーディング RNA を含む転写産物（トラン
スクリプトーム）の同定 
(2)  ゲノム多様性に基づく転写制御領域の
同定 
 薬剤刺激や増殖刺激時における転写活性の
アレル間の多様性に注目して2本の染色体間の
機能の違いをもたらす責任制御領域を決定す
る。 
(3)  転写制御ネットワークの統合解析 
 細胞が癌化するプロセスにおいて種々の遺伝
子あるいはゲノム変異が蓄積し、転写ネットワー
クに破綻を生じる。多重の転写シグナルからの
制御情報が遺伝子発現プロファイルに反映され
る。発癌に関わる主要なシグナル経路の転写因
子の標的遺伝子群の同定、エピジェネティックな
制御、遺伝子変異を統合解析することにより
個々のパスウェイの活性化、クロストークの解明
を目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）  がんエピゲノム解析 
MeDIP（メチル化 DNA 免疫沈降）および
Infinium 法による DNA メチル化プロファイ
ル解析を行った。ヒストン修飾および転写
因子の局在については ChIP-seq 法により
行った。 

（2）  クロマチン相互作用解析 
ChIA-PET 法によるクロマチン相互作用の
同 定 、 FAIRE 解 析 （ Formaldehyde 
Assisted Isolation of Regulatory 

Elements）による chromatin accessibility の
同定手法を確立した。 

（3）  細胞分化に伴うエピゲノム標識の変化 
幹細胞から成人細胞への分化時のDNAメ
チル化の変動を Infinium 解析および、質
量分析、全ゲノム Bisulfite seq によって行
っ た 。 3T3-L1 細 胞 か ら 脂 肪 細 胞 、
P19CL6 細胞から心筋細胞への分化系を
用いてヒス トン修飾の変化、 chromatin 
accessibility の変化を解析した。 

（4）  癌の統合ゲノム解析 
膵癌細胞株、肝細胞癌腫瘍検体において
遺伝子変異、トランスクリプトーム、コピー
数、メチル化情報を収集し、統合解析をお
こなった。 

	
 

４．研究成果	
 

(1) 膵臓癌15例の全exomeによる変異解析で
はKRAS(100%)、SMAD4（60%）、TP53

（80%）、p16（67%）の４遺伝子の変異に加え

て、ミスマッチ修復遺伝子MLH1の片側ア

レルの欠失によりindel変異頻度の上昇が

認められ、haploinsufficiencyをもたらすと

考えられる。同様の影響は腎細胞癌でも

確認された。(Genome Research 2012) 

(2) chromatin accessibilityを反映するFAIRE解析
（Formaldehyde Assisted Isolation of 

Regulatory Elements）によりオープンクロマチ

ン領域に高頻度に認められた配列モチーフ

から、脂肪細胞分化を制御する転写因子と

して新たにNF1を同定した。（PLoS genetics 

2011） 

	
 
図 PPARG 遺伝子座のクロマチン標識の変動 

(3) TP53、β-catenin、smad2/3（Koinuma 
2009）およびsmad4(Mizutani 2011)、

smad1/5(Morikawa 2011)、HNF4 α（Daigo 
2011）、HIF1α(Mimura 2012)、
AR(Takayama 2009&2011)、STAT6

（Tozawa 2011）,COUP-TFII(Okamura 

PNAS 2009)、GATA2（Kanki 2011）など増

殖、分化に関わる転写因子の標的領域を

ChIP-seq法により同定した。新たな癌抑制

遺伝子となるp53標的分子としてPHLDA3



を同定した（Kawase Cell 2009）。 

(4) EBウイルス胃癌ではDNAメチル化が高度に
生じており、胃癌細胞株へのEBV感染によっ

てゲノム全体にDNAメチル化が誘導されるこ

とを示した。DNAメチル化誘導機構を解明す

る上でも貴重な実験系と考えられた。

(Cancer Res 2011) 

(5) Ras誘導性細胞老化時におけるエピゲノム解
析により、K27me3消失により発現上昇する

分泌蛋白遺伝子Bmp2、新たにH3K27me3を

獲得し発現低下する遺伝子として

Bmp2-Smad1シグナルの阻害因子であるNog

とSmad6を同定した。Smad1のChIP-seq解析

からSmad6は直接標的であることが判明し、

Smad6によるネガティブフィードバックループ

の破綻が細胞老化の一因と認められた。

（PLoS genetics 2011） 

(6) 16種類のヒト成人及び胎児組織，多能性
幹細胞DNAについて約27,000箇所のCpG

サイトのメチル化を調べたところ、GC含量

の低いプロモーター領域は非CpGのメチ

ル化も含めてES細胞では高メチル化状態

にあり、iPS細胞では再び高メチル化レベ

ルにリプログラムされていた。低CpGプロモ

ーターは組織特異的な発現を示す遺伝子

に多く、分化に伴い低メチル化がプロモー

ター領域から次第に拡大することが認めら

れた。（Hum Mol Genet 2011） 

 
図 組織特異的DNA脱メチル化 

(7) 悪性膠芽腫のゲノムコピー数解析により同定
した染色体13q21のホモ欠失領域に含まれ

る遺伝子DACH1が、脳腫瘍細胞の増殖を低

下させ、皮下及び脳室内での腫瘍形成を抑

制することを示し、DACH1が膠芽腫の腫瘍

抑制遺伝子であることを示した。(PNAS 

2011) 

(8) 肝細胞癌のコピー数解析により、早期肝癌で
はコピー数変化が乏しく、進展に伴い染色

体異常が蓄積することが判明した。8p23に

位置するCSMD1遺伝子のホモ欠失を同定

した（Midorikawa 2009）。肝細胞癌の全ゲノ

ム解析を行うべく、がんゲノム解析のパイプラ

インを構築して塩基置換や構造変異を検出

した（Totoki 2011）. 
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