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研究成果の概要（和文）： 

 

 近年、遺伝子の塩基配列以外にも遺伝的に伝達されるエピジェネティクス（遺伝子のメチル

化修飾など）が注目されている。がん細胞の抗がん剤感受性に相違を認める要因の一つとして

エピジェネティクスに着目した結果、がん細胞間で遺伝子全体のメチル化修飾率に相違は認め

られたものの、抗がん剤感受性の予測因子ではないことが示唆された。そのため、特定遺伝子

のメチル化修飾部位と抗がん剤感受性の関連を検討することが重要である。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 

Recently, epigenetics (Methylation of DNA, Acethylation of Histon protein, and so on) has 

been attracted, because it has also inherited but not only the sequence variation of DNA.  

Therefore, the effects of epigenetic mutation on the sensitivity to anticancer drugs were 

examined.  As results, there was a difference in global DNA methylation among the 

various types of tumor cells.  However, it was suggested that the global DNA methylation 

was not a factor of predicting the sensitivity to anticancer drugs.  So, it is important for 

examining the relation with the site of methylation and sensitivity to anticancer drugs.  
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１． 研究開始当初の背景 

 

 “薬剤の有効性や副作用の発現は、個人の
遺伝的特徴に関係する”。このように、ゲノ

ム情報に基づいて患者個々の遺伝的特徴を
把握し、個々に最適な薬物治療法の確立を目
指すファーマコジェノミクス研究が世界中
で幅広く展開され、薬物療法に大きなインパ
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クトを与え続けている(J Am Coll Cardiol. 

54, 1041-57, 2009, Pharmacogenomics 10, 

1007-16, 2009)。 

このような個人差の実体は、ゲノム塩基配
列の違い(ジェネティック変異)、特に、塩基
配列の１つの塩基のみが異なる一塩基多型
に起因していると考えられている。しかしな
がら、2003 年のヒトゲノム解読宣言後、遺
伝子の概数が明らかになりつつある一方で、
高等生物の複雑さが、遺伝子の数のみでは説
明できないことも明らかとなっている
(Nature 422, 297-302, 2003, Nature 424, 

788-93, 2003)。 

 

そこで、ゲノム塩基配列以外にも個人差と
して遺伝的に伝達されるエピジェネティク
ス (Proc Natl Acad Sci USA. 44, 712-7, 

1958)が注目されている。エピジェネティク
スの実体は、DNA そのものに対するメチル
化化学修飾及び DNA を巻きつけてクロマチ
ン構造を作るヒストンタンパクに対するア
セチル化化学修飾である。さらに、エピジェ
ネティクスは、DNA の塩基配列の変化なし
に、遺伝的しかも可逆的に遺伝子機能の発現
を変化させる現象である。 

 

従って、遺伝子機能の発現に影響するエピ
ジェネティクス変異が、抗癌剤感受性に影響
を及ぼす可能性は十分に想定される。さらに、
エピジェネティクス変異は、同一個体内にお
いて、時間軸上の違いで差を生じる変異でも
ある。これは、ファーマコジェノミクスでは
考慮できなかった環境要因を、エピジェネテ
ィクスでは遺伝子変異として捉えることが
可能であることも意味している。 

 

以上を考え合わせると、ジェネティック変
異に基づいて個別化できなかった症例群は、
環境要因も考慮できるエピジェネティック
変異情報を付加することにより、さらなる個
別化につながる可能性が期待される。 

 

 

２． 研究の目的 

 

本研究では、ファーマコエピジェネティク
ス情報に基づいた個別化治療論が、癌化学療
法個別化のさらなる発展並びに治療成績の
向上に大いに貢献できるものと考えられる
ことから、エピジェネティック変異情報に基
づいた癌化学療法の個別化を目指すことで
ある。 

まず、由来臓器の異なるヒト癌細胞株 37

種のゲノム DNA 全体のメチル化度を測定し、
各種癌細胞株の抗癌剤に対する感受性との
関連性について解析した。また、特定遺伝子
のプロモーター領域に着目し、メチル化修飾

部位の有無について塩基配列データを解析
し、抗癌剤感受性に影響を及ぼすメチル化修
飾部位があるか否かについて検討した。 

 

 

３． 研究の方法 

 

実験には、37 種のヒト由来癌細胞株（肺癌、
乳癌、子宮頸癌、肝臓癌、腎臓癌、大腸癌及
び食道癌）を使用した。 

癌細胞のシスプラチン（CDDP）、パクリタ
キセル（TXL）及び 5-FU に対する感受性は
WST-1 法により測定し、50%増殖阻害濃度
（IC50値）を算出することで評価した。 

癌細胞株のゲノム DNA はスピンカラム法
により抽出し、得られたゲノム DNA は、5-

メチルシトシン抗体を用いた ELISA 法
（MethylampTM Global DNA Methylation 

Quantification Ultra Kit、Epigentek 社）に
より、ゲノム DNA 全体のメチル化度を定量
した。なお、ゲノム DNA 全体のメチル化度
（%）は、 試料として用いた DNA 量に対す
る、メチル化 DNA 量の割合として算出した。  

また、癌細胞由来のゲノム DNA をバイサ
ルファイト処理（非メチル化シトシンがウラ
シルに変換）し、得られた DNA をシーケン
ス反応により塩基配列を解析した。 

以上の実験で得られたデータを基に、エピ
ジェネティクス変異（DNA メチル化修飾）
が抗癌剤感受性に及ぼす影響について検討
した。 

 
 
４． 研究成果 

 
 様々な臓器由来の癌細胞におけるゲノム
DNA 全体のメチル化度は 1.63～31.8%（平
均 10.4%）であり、細胞間に相違のあること
が明らかとなった。ゲノム DNA 全体のメチ
ル化度は肝臓癌細胞において 12.6%と最も高
値を示したものの、由来臓器による有意な相
違は認められなかった（Table 1）。これは、
ゲノムワイドで評価した時のメチル化異常
は、組織特異性の低いことを示唆している。 

 

Derived Organ
Methylation

（%）

Lung 11.9 ± 7.79

Cervical 5.18 ± 1.40

Colorectal 9.09 ± 4.98

Kidney 9.33 ± 4.52

Esophageal 10.9 ± 6.25

Breast 9.67 ± 4.95

Liver 12.6 ± 7.89

Total 10.4 ± 6.18

Table 1. Comparison of the global DNA methylation

among the derived organ

Methylation (%) is calculated by that the methyl DNA amount was divided by the sample DNA 

amount added in the reaction.  Each value represents the mean ± S.D.



 

 

次に、細胞間におけるゲノム DNA 全体の
メチル化度の相違が認められたことから、こ
れらを利用した抗癌剤感受性予測の可能性
が考えられた。そこで、ゲノム DNA 全体の
メチル化度と CDDP、TXL 及び 5-FU に対す
る IC50値の関連性について検討した結果、い
ずれの抗癌剤においても、メチル化度と感受
性の間に顕著な関連性は認められなかった
（Fig. 1）。 

 

同様に、由来臓器別に分類して、メチル化
度と抗癌剤感受性の関連性を検討した結果、
大腸癌由来細胞において、メチル化度と TXL

感受性に相関傾向が示されたものの、その他
において相関性は観察されなかった（Fig. 2）。
従って、抗癌剤感受性の規定因子として、ゲ
ノム DNA 全体のメチル化度はほとんど関与
しないことが示唆された。 

 

以上の結果から、癌細胞におけるゲノム
DNA 全体のメチル化度は、抗癌剤感受性を
予測ツールとしては十分でないことが示さ
れた。 

 

そこで、特定遺伝子のメチル化度に着目し、
抗癌剤感受性との関連性を検討することが
必要であると考えられた。 

 まず、特定遺伝子（ERCC1、BRCA1）の
プロモーター領域のメチル化について塩基
配列を解析した。その結果、一部のメチル化
修飾が細胞間で相違することが明らかとな
った。また、これらはより転写開始部位に近
い塩基配列で確認された。しかしながら、現
時点で、抗癌剤感受性に直接関連するような
メチル化修飾部位は特定できなかった。 

 

今後、メチル化異常の検索範囲を広げて、
抗癌剤感受性との関連性を検討する必要が
あると思われる。また、検討対象の遺伝子に
ついても範囲を広げる必要性が示された。 
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Fig. 1 Relationship with the global DNA methylation and 

the IC50 values for anticancer drugs

y = 6.93 x e-0.016x

R² = 0.0028

r = 0.0529

y = 1.30 x e0.1291x

R² = 0.0677

r = 0.260

y = 8.01 x e0.0696x

R² = 0.0334

r = 0.183

IC
5
0

v
a
lu

e

(μ
M

)

IC
5
0

v
a
lu

e

(n
M

)

IC
5
0

v
a
lu

e

(μ
M

)

Methylation (%)

Methylation (%)

Methylation (%)

0.1

1

10

100

0 5 10 15 20 25

0.1

1

10

100

1000

0 5 10 15 20 25

0.1

1

10

100

1000

0 5 10 15 20 25

C. 5-FU

B. Paclitaxel

A. Cisplatin

Fig. 2  Relationship with the global DNA methylation and 

the IC50 values for anticancer drugs
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