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研究成果の概要（和文）：胆道がんの発生においては、高率で特異的に存在する遺伝子異常がまだ明らかにはなってい
ない。このことは遺伝子変異による胆道がんのスクリーニングを困難にするばかりか、胆道がんに対する有効な分子標
的薬の開発にも大きなデメリットとなっている。がんの発生・進展においては、ゲノムのみならずエピゲノムの異常を
介した遺伝子発現変化の重要性が注目を集めつつあるが、胆道がんにおけるその関与には不明な点が多い。本研究では
胆道がんにおいてみられるゲノムおよびエピゲノム異常について、その意義を検討する。

研究成果の概要（英文）：Recent reports have documented gene mutations found in cholangiocellular 
carcinoma by comprehensive genomic analysis, however it remains unknown whether or how the mutations 
contribute to malignant features of cholangiocarcinoma. The status of epigenome as well as genome is 
suspected as the significant factor for tumor characteristics. In this research, we address the role of 
alteration of genome and epigenome in cholangiocarcinoma.

研究分野： 消化器内科学
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１． 研究開始当初の背景 
 

胆道がん細胞の様々な形質におけるゲノ
ム・エピゲノム制御機構およびその異常の意
義は十分には明らかにされていない。 
胆管がんは 5 年生存率 10%と予後不良な疾

患である。根治的切除後の再発例も多く、切
除不能例に対する化学療法の効果も乏しい。
しかしながらその病態にはまだまだ明らか
にすべき点が多い。 
胆道がんの発生においては、大腸がんにお

ける APC-catenin 遺伝子の異常、膵がんにお
ける Kras 遺伝子の異常のような、高率で特異
的に存在する遺伝子異常がまだ明らかには
なっていない。このことは遺伝子変異による
胆道がんのスクリーニングを困難にするば
かりか、胆道がんに対する有効な分子標的薬
の開発にも大きなデメリットとなっている。
近年、次世代シークエンスによって、胆管が
ん、特に肝内胆管がんにおいて、イソクエン
酸デヒドロゲナーゼ（IDH）遺伝子が高頻度
に変異していることが明らかとなった。IDH
は細胞内（IDH1）、或はミトコンドリア内
（IDH2）のイソクエン酸を還元し α ケトグル
タル酸（αKG）を産生する酵素である。細胞
内には様々な αKG 依存性脱水素酵素が存在
し、その中には DNA やヒストンの脱メチル
化に働く酵素（TET、JMJ family）、低酸素下
での血管新生・腫瘍増殖に働く HIF1α の分解
に関係する酵素（EGLN）、などがある。IDH
遺伝子に変異が起こると、αKG から新たに
2-ヒドロキシグルタル酸（2-HG）が産生され、
2-HG により前述の酵素活性が阻害される。
その結果、細胞内のエネルギー代謝に影響す
るだけでなく、エピジェネティックな遺伝子
発現制御や血管新生にも影響を及ぼすと考
えられている。 
そのエピジェネティックな変化は遺伝子

変異同様、発癌および癌の進展に重要である
ことが明らかにされている。DNA はヒストン
多量体に巻きつく形でヌクレオソームを形
成し、クロマチンの基本構造となる。そのヒ
ストンの N 末端側はメチル化、アセチル化、
ユビキチン化、リン酸化といった翻訳後修飾
を受けることが知られている。この epigenetic 
system による転写制御機構については 2006
年にヒストン脱メチル化酵素の発見という
大きなブレークスルーがあり、メチル化、ア
セチル化、リン酸化、ユビキチン化からなる
ヒストンの主たる翻訳後修飾のすべてが可
逆性であることが示された。転写にかかわる
ヌクレオソームの動的な構造変化はこのヒ
ストン修飾の変化によっても影響を受ける
ため、同時にヒストン修飾の変化もクロマチ
ン構造を通して遺伝子発現に影響を及ぼす
といえる。よって epigenetic な遺伝子発現制

御は DNA メチル化のみならずこの可逆的な
ヒストン修飾パターンが重要であることが
明らかになってきた。逆に多様なヒストン修
飾の変化による遺伝子発現の変化が、複雑な
細胞応答の一手段なのであるとすれば、DNA
メチル化異常のみならずヒストン修飾機構
の破綻も癌細胞の多様な形質に寄与しうる
可能性が推測されうる。 

 
なぜ核内ヒストン修飾調節が、がんにおい

て重要であるのか 
分担者である立石は過去の論文で、ヒストン
H3 の 27 番目リジンのメチル化に結合するポ
リコム複合体の構成因子 Bmi1 が、消化器前
がん病変の悪性度に比例してその発現量を
増していくことを報告した（Tateishi et al. 
Clin.Cancer.Res. 2006;12(23):6960-6.）。また
JARID1b が H3 の 4 番目リジンの脱メチル化
酵素であると明らかにするとともに、その分
子と乳がん細胞の増殖との関連を報告した
（Yamane, et al. Mol Cell 2007;25(6):801-12.）。
またがんに限らず肥満及びエネルギー代謝
において H3 の 9 番目リジンの脱メチル化酵
素が重要であることを報告し（Tateishi et al. 
Nature 2009;458(7239):757-61）、様々な細胞系
譜におけるヒストン可逆性の意義について
も 発 表 し て き た (Okada et al. J.Androl 
2010;31(1):75-8.)。本来、がんは不均一で多様
な細胞集団であるといわれている。昨今、が
ん組織中の“がん幹細胞”の可能性が提唱され
ているが、これもがん細胞の heterogeneity か
ら発した概念と想像される。例えば治療抵抗
性を引き起こす細胞群に“がん幹細胞性”が関
与する、という考えもそのひとつであろう (J 
Clin Invest. 2010;120(1):41）。面白いことに、
がん細胞集団中の抗がん剤抵抗性クローン
の維持にヒストン脱メチル化酵素 RBP2 が重
要な役割を持つと報告 (Cell 2010;141(1):69) 
され、また H3K4 脱メチル化酵素 JARID1b の
発現の不均一性がメラノーマの腫瘍形成能
に関与する報告もなされた。同時にこの数年
間にヒストン修飾因子群のがんにおける変
異 が 次 々 に 報 告 さ れ た (Nat.Rev.Cancer 
2010;10:457)。JARID1b が前立腺癌・乳癌で
過剰発現し、H3K27 メチル化酵素である
EZH2 の体細胞変異は follicular lymphoma お
よび diffuse B cell lymphoma に関与する。同時
に EZH2 は前立腺癌・乳癌を含めた様々な癌
でしばしば過剰発現している。H3K36 メチル
化酵素 SETD2, H3-K4 脱メチル化酵素
JARID1c、H3-K27 脱メチル化酵素 UTX 等の
遺伝子の不活化変異も腎癌で見出された。さ
らには転座や増幅、LOH なども様々な癌で報
告され、食道がんでは KDM4C の遺伝子増幅
が認められる。これらの知見はいずれも、ヒ
ストン修飾調節の破綻ががん細胞の特性に



関わる可能性を強く示唆するものである。同
時に癌における”エピゲノム遺伝子のゲノム
異常”の重要性もますます明らかになるであ
ろう。 

 
２．研究の目的 
本研究では胆道がんにおいてみられるゲ

ノムおよびエピゲノム異常について、胆道が
んにおける意義を検討する。 
 
３． 研究の方法 

 
(1). 高密度オリゴヌクレオチドアレイを用

いて、胆道がんにおいて新規に増幅および欠
失あるいは LOH を認める染色体領域を探索
する。アレイは Affymetrix GeneChip Mapping 
50 K Array を使用した。細胞から QIAamp 
DNA Mini Kit にて抽出した DNA を二種類の
制限酵素で処理し、アダプターを付加した後
にPCRにて増幅した。DNase1にて250-2000bp
まで断片化したのちにラベリングしアレイ
にハイブリダイズした。データは隠れマルコ
フモデルを用いて、CNAG ソフトウエアパッ
ケージにて解析を行った。SNP および遺伝子
のアライメントは UCSC genome browser を用
い、International Human Genome Sequencing 
Consortium によって作成されたヒトゲノムシ
ークエンスをレファレンスに用いた。 

 
(2). 異常の見られた染色体領域・遺伝子、

とくにエピジェネテイクスに関わる可能性
のあるものについては、細胞株を用いた過剰
発現あるいはノックダウン実験を行って胆
道がんにおける役割を検討する。 

 
４． 研究成果 

 
(1). 癌細胞のゲノムでは、特定の遺伝子領

域で増幅や欠失が起こることが知られてい
る。近年、大規模 SNP タイピングを目的とし
て開発された高密度オリゴヌクレオチドア
レイが、染色体コピー数変化および LOH を
同時に解析できるということが知られてい
る(下図・例)。 

 
 
そこで、当研究室ではこのアレイを用いて

膵癌および肝癌をはじめとする消化器癌細
胞株のゲノム異常の網羅的解析を行ってき
た (Oncology. 2008;75(1-2):102-12. 
J.Hepatol.2008 Nov;49(5):746-57）。 

 

今回は胆道がんについて同様の解析を行
い、胆道がんにおいて新規に増幅および欠失
あるいは LOH を認める染色体領域を探索し
た。 

  
上の例のように、肝内胆管がん細胞におい
ていくつかの遺伝子増幅領域を見出した。現
在、それらの遺伝子異常についてヒト検体を
も用いて引き続き validation を行っている。 
 

b. また一方で、報告されている ARID1A, 
IDH1 などエピジェネテイクス修飾に関わる
遺伝子異常についてはその変異遺伝子を細
胞に導入、あるいはノックダウンし、表現型
の評価を行っている。具体的には増殖能、遊
走能、浸潤能などの in vitro 解析およびマウス
皮下移植による in vivo 解析が進行中である。 
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