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研究成果の概要（和文）： 
血液白血球 DNA のメチル化の程度を定量的に測定し、がんのバイオマーカーになりうるか、

さらに生活習慣がメチル化にどう影響するかを解析した。その結果、血液白血球 DNA における

IGF2 遺伝子のメチル化程度は、がんのリスクと予後のバイオマーカーになりうる可能性が高い

ことが示唆された。また、IGF2 遺伝子と TUSC3 遺伝子のメチル化程度は、年齢や喫煙などで変

化することがわかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
To determine whether or not the methylation status of blood leukocyte DNA can be used as a surrogate 
marker of the liability for cancer, we quantitatively determined the methylation levels of IGF-2 and 
TUSC3 in 299 gastric cancer cases, and 299 age- and gender-matched controls. The IGF2 methylation 
levels in blood leukocyte DNA of the cases were significantly lower than those of the healthy controls 
and there was a significant trend of increasing gastric cancer risk with decreasing methylation level of 
IGF2. Patients with hypermethylated IGF2 in blood leukocyte DNA showed a significantly better 
survival rate than those with hypomethylated IGF2, indicating that the IGF2 methylation level in blood 
leukocyte DNA can be a predictive marker not only of the liability for but also of the prognosis of 
gastric cancer. In contrast, the TUSC3 methylation level in blood leukocyte DNA was higher in the cases 
than in the healthy controls, but the difference was not significant. The past lifestyle and 
clinicopathological characteristics of the participants were analyzed as to any relationship with the 
methylation level. With aging and smoking, methylation of IGF2 and TUSC3 decreased and increased in 
blood leukocyte DNA, respectively. The presence of H. pylori antibodies was significantly associated 
with a higher methylation status of TUSC3 in blood leukocyte DNA. These results indicate that the 
methylation levels of IGF-2 and TUSC3 in blood leukocyte DNA may be used as an important surrogate 
marker of the liability for gastric cancer. 
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１． 研究開始当初の背景 

DNA メチル化は、遺伝子のプロモーター領

域のシトシン(C)にメチル基が付いて転写が

抑制される現象で、がん化機構の一つとして

も重要である。メチル化は細胞が増殖しても

維持されていくので、一度メチル化がおこる

と突然変異などと同じように次世代の細胞

に伝わっていく。このように DNA 塩基配列そ

のものには変化がないが、転写抑制などが次

世代の細胞に伝わっていく変化をエピジェ

ネティック(epigenetic)な変化という。DNA

メチル化の他に、ヒストンのメチル化・アセ

チル化などもエピジェネティック変化であ

る。変化の結果として、DNA 突然変異などの

“Genetic change”ではできるタンパク質が

質 的 に 変 化 す る 。 一 方  “Epigenetic 

change”では、できるタンパク質は正常だが、

量が減ることが特徴である。以上の変化が、

がん遺伝子・がん抑制遺伝子などにおこると

がん化につながるので、できればもとにもど

したいわけだが、“Genetic change”は不可

逆的である。しかし、メチル化は一度おこっ

ても、5-アザシチジンなどの脱メチル化剤処

理などにより、脱メチル化ひいては正常な転

写にもどすことが可能である。 

従来、DNA の変化と生活習慣などを疫学

的に解析する学問を分子疫学(molecular 

epidemiology)と呼んでいるので、我々は

メチル化と生活習慣などを疫学的に解析

する学問をエピジェネティック疫学

(epigenetic epidemiology)と呼ぶ。DNA

メチル化は、炎症・老化・化学物質・生活

習慣などにより進み、“Genetic change”

と一緒になって発がんへとつながる。しか

し、脱メチル化剤処理やメチル化をおさえ

る生活習慣により脱メチル化をはかり、さ

らにはがんを治療したり、予防することも

不可能ではない。 

エピジェネティック疫学の対象はがん

だけではない。メチル化は高齢化に伴い異

常が進行するので、年令があがるとともに

増え、かつ生活習慣と関連のある疾患（高

血圧、心疾患、脳血管疾患、糖尿病など）

も対象となりうる可能性があるので、発展

性は非常に大きい。 

 

２．研究の目的 

DNAメチル化などの“Epigenetic change”

は、化学物質・生活習慣・老化・炎症などに

より進み、DNA 突然変異などの“Genetic 

change”と一緒になって発がんへとつなが 

 

る。しかし、DNA メチル化の特徴として、脱

メチル化剤処理やメチル化を変える生活習

慣により脱メチル化をはかり、さらにはがん

を治療したり、予防することも不可能ではな

い。我々は胃がんと DNA メチル化の関連につ

いて研究してきた。胃がんの DNA メチル化と

生活習慣についても解析し、緑茶を多く摂取

している患者では DNAメチル化程度が低いこ

となどを報告した。この成果を発展させて、

血液白血球 DNAのメチル化の程度を定量的に

測定し、がんのバイオマーカーになりうるか、

さらに生活習慣がメチル化にどう影響する

かを明らかにする。 

インスリン様増殖因子 2（IGF2）はがん促

進的であり、メチル化が低いと発現が上がり、

がん化にプラスに働くと考えられる。また、

IGF2 は発現がインプリンティングによって

制御されており、loss of imprinting (LOI)

ががんでは高頻度に検出されている。さらに

先天的に IGF2 の LOI を持つ人が 10％程度い

て、大腸がん発症のリスクが高いという報告

もあり、IGF2 メチル化の程度が注目されてい

る。以上から IGF2 のメチル化の程度はがん

化のリスクになりうる可能性が高い。一方、

TUSC3 はがん抑制遺伝子と考えられており、

正常大腸粘膜を用いた老化と DNAメチル化と

の関連の研究に用いられた。本研究では以上

２遺伝子を解析した。 

 

３．研究の方法 

胃がん患者（Case）299 名と、性・年齢を

マッチさせた非がん症例（Control）299 名の

血液白血球 DNA を抽出して研究に用いた。既

往歴、生活習慣などはアンケート方式で情報

を得た。血清中ピロリ菌抗体とペプシノーゲ

ン I と II の値を測定した。IGF2 遺伝子のイ

ンプリンティングに関連した領域と TUSC3遺

伝子のプロモーター領域について、定量的メ

チル化解析を行った。年齢、性、既往歴、食

習慣、血清中のピロリ菌抗体、予後などとメ

チル化の関連を統計的に解析した。 

 

４．研究成果 

(1) 症例の特徴 

 胃がん患者（Case）と非がん症例（Control）

の既往歴を比較した結果、胃・十二指腸潰瘍

と糖尿病が Case に多かった。血清中のピロ

リ菌抗体陽性者と胃の委縮（ペプシノーゲン

Iと II の値から判定）も Case に多かった。 

(2) 血液白血球 DNA の IGF2 と TUSC3 のメチ

ル化レベルについて 

 IGF2 のメチル化は、Case の方が Control

より低かった。IGF2 のメチル化レベルを４分



割した時に、メチル化が１番低い値の群では、

他の群より Case の割合が多かった。一方、

TUSC3のメチル化はCaseの方がControlより

高かったが、有意差はなかった。また、メチ

ル化の程度を４分割した時にも Case と

Control の割合の差は無かった。 

(3) メチル化の程度と疫学的因子との関連 

 IGF2 のメチル化は、高齢者と喫煙者ではメ

チル化が低かった。一方、TUSC3 のメチル化

は、高齢者と喫煙者ではメチル化が高かった。

興味深いことに、ピロリ菌抗体陽性者は陰性

者より TUSC3 のメチル化の程度が高かった。 

(4) Case におけるメチル化の程度と臨床・病

理学的因子との関連 

 IGF2のメチル化についてステージIとステ

ージ II-IV に分けて解析したところ、メチル

化が高い群の方が、低い群より有意に予後が

よかった。TUSC3 のメチル化と臨床・病理学

的因子との有意な関連は無かった。 

以上から血液白血球 DNA の IGF2 のメチル

化程度は、がんのリスクと予後のバイオマー

カーになりうる可能性が高いことが示唆さ

れた。また、IGF2とTUSC3のメチル化程度は、

年齢や喫煙などで変化することがわかった。 
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