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研究成果の概要（和文）：LINE-1のメチル化レベルはゲノム全体の指標とされている。胃癌203例を対象とした癌部お
よび周辺正常胃粘膜のLINE-1のメチル化レベルを解析し、臨床病理学的因子との関連を調べた。正常胃粘膜と癌部で比
較すると、LINE-1メチル化レベルは癌部で低下していた。LINE-1低メチル化群は高メチル化群に比べ優位に予後不良で
あった。また、周辺正常胃粘膜のLINE-1低メチル化とH.pylori感染には有意な関係性を認めた。LINE-1メチル化レベル
は胃癌の予後予測因子やH.pylori感染による胃癌発生のepigenetic field defectのマーカーとなりうる可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：DNA methylation in the long interspersed nucleotide element-1, L1 (LINE-1) 
repetitive element is a good indicator of the global DNA methylation level. In some types of human 
neoplasms, However, prognostic significance of LINE-1 hypomethylaiton in gastric cancer remains 
unclear.Using 203 resected gastric cancer specimens, we quantified LINE-1 methylation using 
bisulfite-pyrosequencing technology. Gastric cancers showed significantly lower LINE-1 methylation levels 
compared to matched normal gastric mucosa. LINE-1 hypomethylation was significantly associated with 
shorter overall survival. LINE-1 hypomethylation in gastric cancer is associated with shorter survival, 
suggesting that it has potential for use as a prognostic biomarker. LINE-1 methylation in the 
noncancerous gastric mucosae of gastric cancer patients was significantly lower than in the gastric 
mucosae of the autopsied individuals suggesting the formation of epigenetic field defect in noncancerous 
gastric mucosae.
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１． 研究開始当初の背景 
“エピジェネティクス”は、遺伝子発現
の調節において非常に重要な役割を担
っている。ゲノムワイドな低メチル化 
(global DNA hypomethylation)は、がん
原遺伝子(proto-oncogene)発現や染色体
不安定性などを介して、様々な癌種の発
癌・浸潤転移において重要な役割を果た
す。LINE-1 は、繰り返しヌクレオチド
配列であり、ゲノム全体の約 17％を占
める。LINE-1は多くの CpG配列を含み、
LINE-1 のメチル化レベルは、ゲノム全
体のメチル化レベルの指標になるとい
われている。 
胃癌に対する手術、化学療法、分子標的
治療などを含む集学的治療の発達にも
関わらず、その予後は未だに不良である。
前述したように、メチル化異常を含むエ
ピジェネティックな異常は可逆的な反
応であり、癌治療の targetとして非常に
有望である。さらに、予後と関連するエ
ピジェネティックな変化を同定するこ
とは、リスクに応じた治療方針決定に役
立ち、また、その変化を標的とした治療
法が開発された際には、対象患者選別の
マーカーとして用いられることが期待
される。胃癌において LINE-1メチル化
レベルが減少することは報告されてい
るが、その予後または抗癌剤感受性に対
する影響は全く明らかにされていない。 
 
 

２．研究の目的 
胃癌切除症例における癌部および周辺
正常胃粘膜のLINE-1のメチル化レベル
を測定し、臨床病理学的因子との相関を
調べることで、ゲノムワイドなメチル化
レベルと胃癌の臨床経過の関係性を検
討することを目的とする。また、胃癌発
生に関与する菌である H.pylori の感染
とLINE-1メチル化の関係について検討
した。 
 
 

３．研究の方法 
当科で切除された胃癌 203 例のパラフ
ィン包埋切片から Macro dissection に
より、腫瘍組織（癌細胞）及び正常上皮
をそれぞれ回収する。その組織から
DNAを抽出し、引き続き bisulfite処理
を行なう。そして、“Pyrosequencing 
technology”により LINE-1メチル化レ
ベル（＝ゲノム全体のメチル化レベル）
を定量的に測定する(Figure 1)。 
その後、SAS program (SAS Institute, 
Cary, NC)を用いて、LINE-1のメチル化
レベル（腫瘍部、背景粘膜）と、予後、
臨床病理学的因子、疫学的因子との関係
を網羅的に解析する。 
 

４．研究成果 
癌部のLINE-1メチル化レベルは11.6 %
～97.5 %(平均値 71.4 %)であった。同一
症例の正常胃粘膜と癌部で比較したと
ころ、LINE-1 メチル化レベルは癌部で
有意に低下していた(p<0.0001; N=74 
Figure 2)。 

 
LINE-1 メチル化レベルと年齢との間に
は相関関係を認めなかった。また、Stage
と癌部のLINE-1メチル化レベルとの間
には相関関係を認めなかった。LINE-1
のメチル化レベルと予後との関係性を
検証した。カプランマイヤー法で、全生
存率を比較したところLINE-1低メチル
化群は高メチル化群に比べ優位に予後
不良であった（log-rank p=0.029 Figure 
3）。この結果を示した論文は、Gastric 
Cancerに採択された。 

また、胃癌切除症例における、周辺正常
胃粘膜のLINE-1低メチル化とH.pylori
感染には有意な関係性を認めた
（P=0.037 Figure 4）。 
 



また、前向きに採取した 20 例の非癌患
者の正常胃粘膜でも同様の関係性を認
めた（P=0.01）。LINE-1 メチル化レベ
ルは H.pylori 感染による胃癌発生にお
ける epigenetic field defectのマーカー
となりうる可能性が示唆された。
LINE-1メチル化レベルはH.pylori感染
による胃癌発生における epigenetic 
field defect のマーカーとなりうる可能
性が示唆された。LINE-1 メチル化レベ
ルは H.pylori 感染による胃癌発生にお
ける epigenetic field defectのマーカー
となりうる可能性が示唆された。この結
果を示した論文は、Medical Oncology 
(2015 Apr)に採択された。 
今回の結果は患者別の個別化治療や胃
癌の早期診断に貢献できる可能性があ
り、非常に臨床的意義があると考えられ
る。    
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