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研究分野：医歯化学 
科研費の分科・細目：基礎医学・病態医科 
キーワード： ＭＤＳ、メチローム、ゲノムワイド、メチル化阻害剤 
 
１．研究計画の概要 
基礎・臨床が協力して骨髄異形成症候群（Ｍ
ＤＳ）および悪性黒色腫のメチル化ＤＮＡ部
位を全ゲノムレベル（メチローム）で解析し、
ＭＤＳ発生過程でメチル化によりサイレン
シングされ、また治療により脱メチル化され
る遺伝子をリストし、治療の困難なＭＤＳの
発症過程を明らかにする。現在、ヒトＭＤＳ
細胞株を用いたモデル治療実験の解析が終
わり、選択的に脱メチル化される 120 種類の
遺伝子のリストを作成したところである。今
後、脱メチル化剤が著効を示した患者さんの
ＭＤＳ細胞に対象を広げてメチローム解析
を行い、ＭＤＳ発症にかかわる分子を明らか
にする。 
 
２．研究の進捗状況 
 モデルとして利用したヒトＭＤＳ細胞株
をＡＺ,ＤＣなど脱メチル化剤で処理すると、
約 120遺伝子が両剤共通の処理によりメチル
化が外れ、その結果として、遺伝子発現が上
昇した。このような挙動を示す遺伝の中に、
ＭＤＳの発症にかかわる遺伝子が存在する
と考えられる。次に、薬剤処理にも関わらず
メチル化パターンに全く変化がない遺伝子
群が存在する。これらは、生殖細胞で未発現
されるＮａｎｏｇ, Ｏｃｔなどの遺伝子、イ
ンプリンティング遺伝子などが含まれる。即
ち、これらの遺伝子は脱メチル化剤でメチル
基が失われてもすぐにｄｅ ｎｏｖｏのメ
チル化により元に戻される遺伝子と考えて
いる。これら以外に、メチル基が外れるもの
の転写が上昇しない遺伝子、或いは転写は上
昇するが、メチル化されたままの遺伝子も多
く存在する。なぜこのような遺伝子群が存在
するのかについては、ここで示した解析が 

ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ＣｐＧ  
ｉｓｌａｎｄに限られているためと考えら
れる。この問題に何らかの回答を得るために
は、全ゲノムタイリングアレーを用いた解析
が必要で、現在分析を進めている。 
 脱メチル化され、発現も上昇する遺伝子の
代表 30 についてリストすると、 
ＴＮＦ，ＪＵＮ，ＣＸＣＲ４，ＩＭＡＧＥ:
３８３８８５９，ＣＬＣ.ＣＣＬ４，Ｔｙｒ
ｏＢＰ，ＡＰＯＣ２，ＨＬＡ－ＤＰＡ，ＨＬ
Ａ－ＤＲＡ，ＨＬＡ－ＤＰＢ，ＭＴＡＰ４４，
ＴＲＰＭ４，ＳＥＲＰＩＮＡ１，ＩＬ１Ｂ，
Ｓ１００Ｐ，ＳＧＫ，ＢＴＧ２，ＣＲＩＰ１，
ＵＣＨＬ１，ＩＦＩ６，エンｃｃｌ３，ＬＧ
ＡＬＳ３エンｂ，ＩＦＩＴ２，ＩＦＩＴＭ１，
ＡＦ１ｑ，ＩＬ８，ＩＦＩＴ１，ＫＬＨＤＣ
７Ｂ，ＭＸ1となった。 
 
３．現在までの達成度 
③やや遅れている 
  モデル細胞についての研究は順調であり、
シークエンスベースでの解析からアレーベ
ースのＣＨＡＲＭ法に変更した以外は予想
以上の結果を得ている。しかし、患者さん由
来白血病細胞を用いた研究は大きく遅れて
いる。 
この研究を計画した時は、特に高齢者の

治療が困難であったＭＤＳ以外にも脱メチ
ル化剤が効く可能性が示唆された時で、Ｍ
ＤＳ治療薬としてアザシチジン、デシタビ
ンが諸外国では治験が終わり、効果の最終
解析が進みつつある時であった。この期待
を受けて、我が国でもアザシチジンは日本
新薬、デシタビンはヤンセンファーマ、エ
ーザイが認可に向け動いていた。両剤を比
べたとき、ＤＮＡ脱メチル化という点では
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デシタビンの方が特異性が高いことから、
この研究をデシタビンの治験に合わせて進
めることにし、第一相試験で安全性が確認
された時点で、エーザイより薬剤の提供を
受け医師主導の臨床研究として進めるよう
計画を立てた。第一相試験で期待通り安全
性が確認されたものの、諸外国での第三相
試験の解析結果からデシタビンの効果がな
いと判定され、臨床材料を用いた研究の再
検討を余儀なくされた。幸い、アザシチジ
ンは効果があると判定され、本年４月より
ＭＤＳ保険適応の薬剤として利用可能にな
った。これを受けて、症例数の多い長崎大
学宮﨑内科と共同研究を行うことで必要な
患者さんのリクルートを行い、この遅れを
取り戻す予定にしている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）患者さんの資料については、できれ
ば２-４人の解析を行いたいと考えている。
方法については、モデル細胞で行ったのと
同じで、ＭＤＳ細胞をＦＡＣＳなどで純化
し、ＤＮＡ，ＲＮＡを調整する。 
（２）あとはこれまでと全く同じようにメ
チロームと発現遺伝子のアレーによる解
析を行う。 
（３）モデル実験で、アザシチジンにより
選択的に脱メチル化され、発現も上昇する
遺伝子について、アレーを作成し、ＭＤＳ
診断に役立つかどうか調べる。 
（４）ＭＤＳ発症にかかわると考えられる
遺伝子が見つかった場合は、血液幹細胞に
導入し腫瘍誘導性を検討する。 
以上の実験を粛々と進める予定である。では、
ＭＤＳ発症に関わり治療の標的分子をどれ
だけ明らかにできるかについては、現在予想
することは困難だと思っている。即ち、ゲノ
ムワイドな解析をなぜ白血病が出来るのか
という実験血液学でバックアップするには、
更に長期にわたる研究が必要である。実際、
白血病化に関わるとして明らかにされた遺
伝子の多くが、１０年以上たった後も研究さ
れ続けている。ただ、我々のミッションとし
て、臨床ではなかなか利用できないゲノムワ
イドな研究手法を用いた研究を、一般臨床へ
と橋渡しすることであるから、候補遺伝子の
診断アレーなど、最終的に臨床に使いやすい
形に成果を転換することが重要であると考
えている。 
 
５. 代表的な研究成果(各 5件ほど) 
（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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