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研究成果の概要（和文）：潰瘍性大腸炎（UC）の癌化に関与するエピゲノム変化を網羅的解析し、大腸癌合併UC
（UCAC）患者を早期診断可能とする体液等の低侵襲なバイオマーカー開発を目標とした。
網羅的メチル化解析の結果から、成人発症のUCにおいて、直腸粘膜におけるOPLAHメチル化の測定は、UCAC合併
患者の拾い上げに有効であることが示した。また小児発症UC患者では、直腸粘膜におけるmiR-124メチル化は
UCACの発症リスクが最も高い小児発症UC患者を同定するに有用であった。このように成人、小児発症のUC患者の
直腸粘膜DNAメチル化を評価することで発癌リスクの高いUC患者の拾い上げに貢献できる研究成果であった。

研究成果の概要（英文）：The goal of this study was to comprehensively analyze the epigenetic 
abnormalities involved in the carcinogenesis of ulcerative colitis (UC) and to develop fluid or 
other minimally invasive biomarkers to enable early diagnosis of patients with colorectal 
cancer-associated UC (UCAC).
The results of the comprehensive methylation analysis showed that measurement of OPLAH methylation 
in the rectal mucosa in adult-onset UC is effective in detecting patients with complicated UCAC. In 
pediatric UC patients, miR-124 methylation in the rectal mucosa is a useful biomarker to identify 
pediatric UC patients at highest risk of developing UCAC. Thus, this study contributes to the 
identification of UC patients at high risk of carcinogenesis by evaluating rectal DNA methylation in
 adult and pediatric UC patients.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 潰瘍性大腸炎　大腸癌　DNAメチル化　エピゲノム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
潰瘍性大腸炎（UC）の発癌を直腸粘膜のエピゲノム変化としてのDNAメチル化領域が同定され、UCの癌化のリス
ク診断ならびに早期癌診断のバイオマーカーとして検証された。炎症により内視鏡診断、再生上皮で病理診断が
困難な癌合併UC患者を非侵襲的検査法として期待される。このことにより年に一度繰り返し行われる大腸内視鏡
検査によるランダム生検の侵襲的負担の軽減、癌化の見落としによる不幸な転機の回避、さらには高騰する医療
費の削減にも効果が発揮されると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

潰瘍性大腸炎は、大腸の粘膜に糜爛や潰瘍ができる原因不明の大腸びまん性非特異性炎

症疾患である。食生活の欧米化に伴い患者数は増加の一途を辿っている。近年の内科的

治療の進歩により従来は外科治療を考慮してきた UC の重症例（劇症例、内科的治療抵

抗例）でも、手術を回避できるようになってきている。一方、潰瘍性大腸炎は大腸癌の

ハイリスク群とされ、罹患期間とともに増加する。メタアナリシス解析によれば、癌、

dysplasia の累積発生率は発症後 10 年で 2％、20 年で 8％さらに 30 年で 18％であると

報告され、潰瘍性大腸炎関連大腸癌は患者の予後を改善するために、早期発見が極めて

重要である。 

そのために、長期罹患した潰瘍性大腸炎患者は大腸内視鏡によるサーベイランスを定期

的に行うことが推奨されている。わが国では 8-10 年以上罹患する潰瘍性大腸炎患者に

年 1 回、大腸内視鏡による random biopsy あるいは有所見部位の target biopsy による

サーベイランスが施行されている。しかし、潰瘍性大腸炎に合併する大腸癌の特徴とし

て、多発癌で、低分化型腺癌、印環細胞頻度が高く、背景粘膜に炎症を伴うため、この

ような背景がサーベイランス内視鏡による UC 関連大腸癌の発見を困難にし、患者の侵

襲性、医療経済の面からも効率的とは言えない。そこで長期慢性炎症により誘発される

潰瘍性大腸炎癌化のエピゲノム変化を解明し、体液等を用いた低侵襲で精度の高い診断

マーカーを探索し、新たなサーベイランスプロトコールを確立することが期待される。 

 

２．研究の目的 

炎症環境が DNA メチル化促進の有力な因子とされ、癌抑制遺伝子がメチル化されると当

該遺伝子転写が抑制され発癌にいたることが潰瘍性大腸炎の大腸粘膜で検証されてき

ている。また Aging も癌化関連因子であり、Aging に伴い正常組織において引き起こさ

れる、DNA メチル化を”Epigenetic drift”と呼ばれ、発癌リスクとの関連が報告され

てきている。我々は潰瘍性大腸炎患者の大腸粘膜を使用し、大腸のどの部位に比べても

直腸部位で DNA メチル化率が高く、年齢そして腫瘍依存的な DNA メチル化マーカーを網

羅的に解析し、同定することで、直腸生検組織における新たな潰瘍性大腸炎癌化ハイリ

スク群診断法を報告してきた。そこで、本研究の目的は、今回、潰瘍性大腸炎の慢性炎

症により癌化を誘発されうる大腸粘膜（前癌病変）、癌部におけるゲノム異常と網羅的

解析による発癌過程でのエピゲノム変化を同定し、潰瘍性大腸炎の癌化のリスク診断な

らびに早期癌診断のバイオマーカーの候補とする。またそれが糞便、血清、尿あるいは

軽微な直腸粘膜生検に反映されることが確認できれば、炎症により内視鏡診断、再生上

皮で病理診断が困難な潰瘍性大腸炎癌合併患者を非侵襲的検査法で同定できることが

期待され、医学的に極めて独自性のある研究となる。 

 

３．研究の方法 

2000 年 10 月から 2019 年 8 月までに潰瘍性大腸炎患者約 430 症例（15 歳未満の小児患者も含

む）に対して大腸全摘出術・回腸嚢肛門吻合術を施行し、そのうち最終病理結果で dysplasia 合

併症例 20 例、大腸癌合併症例 30 例を経験している。切除標本より、dysplasia、癌部ならびに、

悪性新生物を含まない潰瘍性大腸炎粘膜を盲腸、横行結腸、直腸を採取し-80℃で保管してい



る。さらにマッチした術前血清、尿ならびに腸管洗浄液を同時に採取し、-80℃で保管している。

これらを用いて、以下の解析を行った。 

散発性大腸癌に対して手術を施行した患者の癌組織とその周囲正常大腸粘膜、大腸癌非合併 UC

患者に対して大腸全摘術を施行した UC 大腸粘膜(盲腸、横行結腸、直腸)ならびに大腸癌合併 UC

患者に対して大腸全摘術を施行した患者の UC 大腸粘膜(盲腸、横行結腸、直腸)ならびに癌組織

から採取した凍結生標本より DNA を抽出する。それぞれに対して網羅的 DNA メチル化解析を行

う。      

その後の候補メチル化定量に関しては、抽出した DNA をバイサルファイト処理後パイロシーク

エンサーにて候補メチル化 DNA のプロモーター領域における CpG サイトのメチル化レベルを定

量し再現性を検証する。 

 

４．研究成果 

1.以下の図に示す通り、網羅的メチル化解析より散発性大腸癌、潰瘍性大腸炎関連癌ともに有意

に高メチル化している遺伝子を同定した。 

 

 

2.以下の図に示すように、成人発症の潰瘍性大腸炎患者における同定した OPLAH 遺伝子メチル

化の臨床的意義を多数のサンプルにて検討した。 

 



3．続いて、直腸粘膜の OPLAH 遺伝子メチル化測定の意義を検証した。 

 

以上より成人発症の潰瘍性大腸炎患者の大腸粘膜の OPLAH メチル化は、病脳期間や手術時年齢

と有意に相関し、炎症の蓄積が高度な直腸粘膜において有意に高値で、さらに直腸粘膜 OPLAH メ

チル化を測定することで、潰瘍性大腸炎に大腸癌合併する症例の拾い上げに有効な診断法と考

えられる。 

4.続いて小児潰瘍性大腸炎患者において、miR-124 の発現低下が炎症に関与する報告があり

（Gastroenterology. 2013 Oct;145(4):842-52）、その発現制御機構としての DNA メチル化を小

児潰瘍性大腸炎患者（15 歳未満発症）にて検証した。 

 



小児潰瘍性大腸炎 miR-124 メチル化レベルは成人と比べ有意に低いが、年齢とともに急速にメ

チル化レベルが上昇することが示された。 

5.miR-124 メチル化レベルと癌との関連を統計学的に検討した。 

 

miR-124 メチル化レベルは有意に癌部で高く、興味深い結果として、miR-124 メチル化レベルは

癌合併小児発症潰瘍性大腸炎患者の直腸粘膜で有意に癌非合併小児発症潰瘍性大腸炎患者と比

べ高く、小児発症潰瘍性大腸炎患者の癌化診断に有効であることが示された。 

このように成人、小児発症の潰瘍性大腸炎患者の直腸粘膜 DNA メチル化を評価することで発

癌リスクの高い潰瘍性大腸炎患者の拾い上げに貢献できる研究成果であった。 

 

以上より炎症により内視鏡診断、再生上皮で病理診断が困難な癌合併潰瘍性大腸炎患者を非

侵襲的検査法として期待される。このことにより年に一度繰り返し行われる大腸内視鏡検

査によるランダム生検の侵襲的負担の軽減、癌化の見落としによる不幸な転機の回避、さら

には高騰する医療費の削減にも効果が発揮されると考えている。 
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