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研究の概要 

消化器癌の発症には感染などによる炎症の持続が重要な役割をはたしている。一方、癌は 

様々な遺伝子異常の蓄積により生じることが知られている。本研究は、炎症を背景とした  

消化器発癌過程におけるゲノム／エピゲノム異常の生成・蓄積に遺伝子編集酵素 

Activation-induced cytidine deaminase (AID)が果たす役割を明らかにし、炎症を背景とした 

消化器癌の発症過程において多段階的に生じるゲノム/エピゲノム異常を統合的に理解すること 
を目指している。 
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１．研究開始当初の背景 
消化器癌の発症にはピロリ菌や肝炎ウィ

ルスなどの感染とその結果、惹起される炎症
の持続が重要な役割をはたしている。一方、
発癌過程では癌関連遺伝子に変異や欠失な
どのゲノム異常が生成・蓄積することが知ら
れている。この、癌細胞で認められる多様な
ゲノム異常は、発癌前の早期から慢性炎症や
感染症を伴った臓器で潜在的に蓄積してい
ることが明らかになりつつあり、感染・炎症
からの発癌過程における遺伝子異常の生成
機序が注目されている。 
申請者らは、遺伝子編集酵素 Activation 

induced cytidine deaminase (AID)がヒト DNA
配列に遺伝子変異や組み換えを導入する作
用をもつことに着目し、これまでに、（1）消
化器系臓器に AIDが持続発現することが、胃
癌や肝癌などの消化器発癌につながること、
（2）ヒト臨床検体では、胃炎、肝炎、大腸
炎、胆管炎、食道炎など慢性炎症を伴った上
皮細胞では AID 発現を認めるとともに、p53
などの発癌関連遺伝子に変異が誘導されて
いること、（3）炎症性サイトカイン刺激やピ
ロリ菌、肝炎ウィルス感染などが誘因となり、
消化器系上皮細胞に AID発現が誘導されるこ
と、を明らかにしてきた。以上の成績は、消
化器系臓器の炎症を背景とした発癌過程に
おいて、遺伝子編集酵素 AID の発現がゲノム
異常を導入して発癌に関与している可能性

を強く示唆するものである。 
 
２．研究の目的 
炎症からの発癌過程で生じるゲノム、エピ

ゲノム異常の全体像やその分子機構につい
ては十分明らかではない。本研究課題では、
（1）炎症を背景とした消化器癌の発症過程
において多段階的に生じる、ゲノム/エピゲ
ノム異常を経時的かつ統合的に解析し、（2）
ゲノム/エピゲノム異常生成の分子機序を
AID に焦点を当てて明らかにすることを目的
とする。  
３．研究の方法 
本研究では、消化器系上皮細胞や組織幹・

前駆細胞に AIDを持続発現させたマウス組織、
慢性肝炎・胃炎・大腸炎などのヒト臨床検体
組織、を解析対象とし、次世代シーケンサー
技術を駆使することにより、AID の作用によ
り生じるゲノム・エピゲノム異常の全体像の
解明を目指す。ゲノム異常の解析には、ヒ
ト・マウスの全 exon領域をカバーする whole 
exome キャプチャーシステムを用いて、全エ
クソン配列中のゲノム変化を次世代シーケ
ンサーにより同定・解析する。エピゲノム解
析は、解析対象検体から全 DNAを抽出し、メ
チル化結合蛋白を用いてメチル化されてい
る DNA 断片を結合させることにより、DNA メ
チル化を受けている遺伝子領域を特異的に
抽出する。引き続き、次世代シーケンサーを
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用いて包括的に塩基配列変化を解析しコン
トロールサンプルと比較することにより、
AID の持続発現により生じたエピゲノム変化
の全体像を検討する。 
また、消化器系臓器の組織幹・前駆細胞を

ラベルしたモデルマウスに慢性炎症刺激を
加え、経時的に各臓器の幹細胞マーカー陽性
細胞を分離・精製し、組織幹細胞に誘導され
た AID発現量変化と、幹・前駆細胞に生成・
蓄積したゲノム変化の全体像を包括的にと
らえることにより、炎症発癌過程において組
織幹細胞にもたらされる遺伝子変化と、組織
幹細胞が癌細胞の発生起源として果たす役
割を検証する。  
４．これまでの成果 
C型肝炎ウィルス(HCV)感染による慢性肝

炎/肝硬変を背景とした肝癌の発生過程に
おけるゲノム異常の全体像、H.pylori感染
による慢性胃炎を背景とした胃癌症例の胃
粘膜に潜在的に蓄積している発癌関連遺伝
子のゲノム変化を次世代シーケンサーを用
いた whole exome sequencing により明らか
にした。特に、HCV 感染による慢性肝疾患
を背景とした肝癌の発生過程では、レプチ
ン受容体に高頻度にゲノム変化が惹起され
ていることをはじめて示すことにより、炎
症、エネルギー代謝異常、発癌の 3 つの病
態をつなぐ新しい分子相関を提唱すること
ができた。 
また、シーケンスキャプチャー技術をマ

ウスゲノムに応用し、次世代シーケンサー
を用いてマウスの全 exon 解析を実施する
ことにより、肝発癌過程で AID により惹起
されるゲノム異常の全体像を明らかにする
ことにより、AID のゲノム異常導入の標的
遺伝子群の大部分が、ヒト癌組織で認めら
れる変異獲得遺伝子であることを示すこと
ができた。また、組織幹・前駆細胞への AID
の持続発現によるゲノム・エピゲノム異常
の生成～蓄積の結果、消化器癌の発生をみ
ることをモデルマウスを用いて立証した。  
５．今後の計画 
発癌過程では多くの遺伝子異常が生成・蓄

積するが、その発生機構については不明であ
った。近年、ヒト自身の DNA や RNAに塩基変
化を誘導する作用を有する遺伝子編集酵素
の役割解明が進み、生体内に存在する内因性
mutagen として AID が、感染や炎症からの発
癌過程におけるゲノム・エピゲノム異常の生
成に重要な役割を果たしていることがわか
ってきた。本研究課題では、次世代シーケン
サー技術を駆使することにより、本邦できわ
めて頻度の高い消化器系臓器における炎症
～発癌過程で生じるゲノム・エピゲノム異常
の相互関係の全体像を統合的に理解するこ
とを目指して展開していく。 
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