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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌におけるゲノム網羅的なエピジェネティック解析という研究テーマで遂行した。近
年、DNAのメチル化を始めとするエピジェネティックな変化が、RNA合成、ひいてはタンパク質の発現を抑制することか
ら、癌化機構の一つとして認識されている。最近、ゲノム全体のメチル化状態を明らかにするメチル化DNA解析は、次
世代シークエンサーの登場で網羅性と解像度に大きな向上がみられている。特にゲノム網羅的エピゲノム解析法の登場
で、いままで困難であった網羅性を実現することができるようになっている。
MAL, SLC5A5, NUP85遺伝子を候補とした。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we prospectively analyzed HPV realted oropharyngeal cancer 
and normal side tonsil by using next generation DNA sequencer.
We analyzed the promoter methylation of 3 genes (MAL, SLC5A5, NUP85) in 133 HNSCC and in matching 42 
normal tissues.

研究分野：耳鼻咽喉科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
頭頸部癌の治療は，現在、外科的治療を中

心に放射線治療・化学療法が行われている。

最近の新しい放射線治療・抗癌剤・分子標

的薬などにより、多くを占める進行例の局

所制御率の向上がみられる。しかしながら、

頭頸部癌全体の生存率改善までには至って

おらず、新たな治療法・診断法の開発はも

ちろんのこと、予後因子や個別化治療のた

めのマーカーの確定は頭頸部癌の治療を行

う上で大切であると考える。 
 
２．研究の目的 
 
近年、DNA のメチル化を始めとするエピジ

ェネティックな変化が、RNA 合成、ひいて

はタンパク質の発現を抑制することから、

癌化機構の一つとして認識されている。最

近、ゲノム全体のメチル化状態を明らかに

するメチル化 DNA 解析は、次世代シークエ

ンサーの登場で網羅性と解像度に大きな向

上がみられている。特にゲノム網羅的エピ

ゲノム解析法の登場で、いままで困難であ

った網羅性を実現することができるように

なっている。 

今回我々は、次世代シークエンサーを使っ

たゲノム網羅的エピゲノム解析によって、

頭頸部癌の分化、発生に関連するエピゲノ

ム異常の知見を蓄積していきたい。 
 
３．研究の方法 
 

本研究は頭頸部癌におけるゲノム網羅的シ

ークエンスを行ない、頭頸部癌の網羅的メ

チル化解析を行っていく。 
 

(1) DNA 脱メチル化後の頭頸部癌細胞の

mRNA 発現量の解析 

(2) 臨床検体を使っての DNA ゲノム網羅的

エピゲノム解析 

(3) ゲノム網羅的エピゲノム解析から得ら

れたデーターの解析 

(4) 中咽頭癌に特異的メチル化マーカーの確
認 

 
 
 

４．研究成果 

 

(1) 5-aza-2-deoxycytidine 治療と次世代

シークエンサーによる mRNA 発現解析 

 

UMSCC47 を 5-aza-2-deoxycytidine で脱メ

チル化を行った。mRNA の発現の変化を調べ

る。 

 

(2) 臨床検体を使っての DNA ゲノム網羅的

エピゲノム解析 

 
臨床検体の癌側と正常側を使ってDNAメチ

ル化解析を行った。癌側でメチル化度の高

い遺伝子を調べた。 

(3) ゲノム網羅的エピゲノム解析から得ら

れたデーターの解析 

 

(1)(2)の結果を統合し抽出された SLC5A5, 

NUP85 遺伝子と子宮頸癌のメチル化マーカ



ーである MAL 遺伝子を抽出した。 

 

(4) 中咽頭癌に特異的メチル化マーカーの確

認 

 

MAL, SLC5A5, NUP85 遺伝子が中咽頭癌 53 症

例にて癌部で高メチル化で、HPV 関連中陰等

がでより高メチル化であることがわかった。 

下咽頭癌、喉頭癌、口腔癌との比較では、こ

れらの 3 遺伝子は高メチル化を認めなかった。 

MAL, SLC5A5, NUP85 遺伝子が HPV 関連中咽頭

癌の特異的メチル化マーカーであると考えら

れた。 
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