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研究成果の概要（和文）：年齢と共に増加する発癌リスクの要因としてゲノム損傷の蓄積が考えられます。その契機は
遺伝子複製の際の染色体分配です。正常な染色体分配には染色体のセントロメア領域のメチル化が必須です。セントロ
メア領域は反復配列であるSatelliteα配列より構成され、そこから転写されるnon-cording RNA であるSatelliteαtr
anscript(SatA)により染色体の均等分配が司られます。我々は、セントロメア領域のメチル化異常によりSatA が過剰
発現し、特定の染色体を標的として数的異常が生じる事を明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：Impairment of stability in chromosomal structure facilitates abnormal segregation 
of chromosome, increasing the risk of carcinogenesis. Segregation is managed by appropriate methylation, 
leading to heterochromatin structure at centromere. Insufficient methylation such as demethylation fails 
to heterochromatin due to overexpression of satellite alpha transcript (SatA), which is the non-coding 
RNA transcribed from satellite alpha sequences at centromere. We showed SatA expression was increased in 
colorectal cancer, in which satellite sequences were demethylated, resulting in chromosomal instability. 
We verified this machinery in vitro. The lentiviral vector expressing human SatA was constructed and 
transduced in cultured cells. Copy number alterations were observed at several chromosomes in transduced 
cells but not in mock cells. Alterations were frequently seen at chromosome 8q and 20q, which is 
consistent with the results in clinical specimens.

研究分野：腫瘍外科

キーワード： Satelliteα　遺伝子修飾異常　non-cording RNA　セントロメア　染色体不安定性　染色体分配　加齢
　ゲノム損傷

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 癌の発生、進展には遺伝子配列の変化を伴
う遺伝子異常とともに、DNA メチル化のよ
うな遺伝子配列の変化を伴わない遺伝子修
飾の異常が重要な役割を演じています。特に
遺伝子修飾の異常は癌のみならず、癌発症の
背景となる慢性胃炎や潰瘍性大腸炎等の非
癌部組織にも観察されるため、発癌過程の変
化を捉えるのに有効であると考えられます。 
 DNA メチル化異常は局所のメチル化異常
と遺伝子全域に渡る脱メチル化異常に分類
されます。局所のメチル化異常は、主として
癌抑制遺伝子プロモーター領域における
CpG islandの過剰メチル化で、癌抑制遺伝子
の転写不活化に関与しています。一方、遺伝
子全域に渡る脱メチル化異常は、ゲノム全体
のメチル化シトシンの含有量の低下と定義
され、多くの癌で同定されたもう一つの後天
的な変化です。最近の研究によると、マウス
のDNAメチルトランスフェラーゼ（DNMT）
活性を 10％程度に低下させ、ゲノム全域に脱
メチル化を誘導すると、染色体不安定性が招
来し、悪性リンパ腫が惹起される事が報告さ
れました。また DNMT をノックアウトし、
ゲノム全域に脱メチル化させた ES細胞では、
染色体欠失などの染色体不安定性を示す事
が明らかとなりました。 
 このように、脱メチル化異常はゲノムの不
安定性を介した発癌経路における初期段階
に関与していると考えられますが、そのメカ
ニズムは明らかではありません、昨年、セン
トロメア領域の non-cording RNA、satellite 
alpha transcripts の亢進が種々の癌で高頻
度に見られ、染色体不安定性を引き起こす事
が報告されましたが、その初期段階に加齢に
伴う脱メチル化異常が原因となっている可
能性が考えられます。 
 
２．研究の目的 
 我々はこれまで、遺伝子複製時のメチル基
修飾エラーが加齢とともに蓄積される事で
ゲノム全域のメチル化シトシンの含有量が
低下（DNA 脱メチル化異常）する事を示し
ました。さらに DNA 脱メチル化異常は染色
体欠失等の染色体不安定性と相関する事を
示し、DNA 脱メチル化異常を介する発癌経
路を提唱しました。近年、DNA メチル化酵
素の低下により染色体不安定性が引き起こ
される事がマウスで証明されましたが、その
メカニズムは明らかではありません。一方昨
年、染色体分配に重要な役割を演じているセ
ントロメア領域の non-cording RNA の亢進
が種々の癌で高頻度に見られ、染色体不安定
性を引き起こす原因となる事が報告されま
した。本研究は、加齢に伴うセントロメア領
域の DNA 脱メチル化異常に着目し、それを
セントロメア領域の non-cording RNA が誘
発する染色体不安定性と関連づける独創的
な試みです。この発癌過程は、従来の遺伝子
異常の蓄積による古典的なものとは異なり、

新たな発癌経路の発見の糸口になると考え
られます。 
 
３．研究の方法 
(1) 大腸癌、胃癌の古典的癌化経路で見られ
る遺伝子異常 p53 、 KRAS 、 APC 、
E-cadherin 等を免疫組織染色法及び
DNA シークエンス法を用いて検出しま
す。 

(2) LINE-1 及び satelliteα等の反復配列
の脱メチル化異常そしてセントロメア
領域の non-cording RNA、satelliteα
transcripts を real-time methylation 
specific PCR の一つである MethyLight
法を用いて検出し、セントロメア領域の
satelliteα transcripts の亢進した
癌の特徴を明らかにします。 

(3) CGH ア レ イ を 行 い 、 satellite α 
transcripts の亢進した癌に染色体欠
失等、遺伝子不安定性がどのような頻度
で、どの部位に多いか、そして古典的癌
化経路で見られる遺伝子異常の関連遺
伝子が存在しないかを検討します。 

(4) 染色体に変化がある遺伝子領域の発現
変化を発現アレイで検証します。 

(5) 我々が独自に開発したメチル化アレイ
を用いて、ゲノム全域の脱メチル化領域
を検出し、MethyLight 法で得られた結
果の正当性を検証します。 

 
４．研究成果 
「メチル化異常とゲノムのダメージ」 
 
 癌のリスクは年齢とともに増加します。加
齢に伴いゲノムのダメージ（損傷）が蓄積さ
れていきますが、その契機となるのは遺伝子
複製の際の染色体分配です。正常な染色体分
配には染色体のセントロメア領域のメチル
化が必須です。セントロメア領域は、縦列型
反復配列である Satelliteα配列（171bp）よ
り構成され、正常では強固にメチル化しヘテ
ロクロマチン構造を維持する事により染色
体の均等分配を司ります。この領域に正常な

メチル化が起こらない、すなわち脱メチル化
異常が起こると染色体分配は破綻しゲノム
にダメージが生じます（図 1）。 
 
「Satelliteα配列の脱メチル化レベル」 
 



 図2はSatelliteα配列の脱メチル化の程度
を臨床検体で測定したものです。脱メチル化
の程度は胃癌患者の癌部組織で高いだけで
なく、胃癌患者の非癌部組織でも亢進してい
ることが示されました。非担癌患者の非癌部
胃粘膜でもヘリコバクター感染で上昇して
おり、Satelliteα配列の脱メチル化の程度
の段階的な上昇は胃癌の発癌過程における
ゲノムのダメージを捉えていると考えられ
ます。 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
「Satelliteαtranscript による染色体不安
定性の誘導」 
 
こ の Satellite α 配 列 に 由 来 す る
non-cording RNA「Satelliteαtranscript」
は種々の癌で亢進しており、人工的に
「Satelliteαtranscript」を過剰発現させ
ると染色体不安定性を引き起こします。
「Satelliteαtranscript」は、siRNA 機構を
介してセントロメア領域のヒストン蛋白の
メチル化に携わり、ヘテロクロマチンの形成
に重要な役割を担っていると考えられてい
ます。我々は、脱メチル化誘導により
「Satelliteαtranscript」が過剰発現する
ことを見いだしました（図 3）。すなわち、脱
メチル化により non-cording RNA の過剰発現
を介した染色体不安定性が誘導される可能
性を示しました。 
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脱メチル化剤（5-Aza-dC）の投与により
Satellite α配列の脱メチル化が誘導され
(A)、satelliteαtranscripts の上昇が認め
られます(B)。 
 
「組織と血中の Satelliteαtranscript」 

  

 

これまでの検討から、「 Satellite α
transcript」は担癌患者の非癌部組織で高値
を示し、特に多発・重複癌患者の非癌部組織
では単発癌患者に比べ有意に高い結果でし
た（図 4左）。 
 
さらに「Satelliteαtranscript」は血漿で
も測定可能で、多発癌で高いという組織と一
致した結果を示しました（図 4右）。そして、
重複癌の中でも胃や食道といった消化器臓
器との重複癌患者の血漿で高値を示してお
り、「Satelliteαtranscript」は、消化管上
皮のゲノムのダメージを反映している可能
性が示唆されます。 
 
「Satelliteαtranscript を介するゲノムダ
メージの標的染色体」 
 
 これまでの検討から、「Satelliteα
transcript」を介するゲノムのダメージの誘
導には標的となる染色体がある事が分かっ
ています。図 5は「Satelliteαtranscript」
が亢進している大腸癌患者の臨床検体を用
いて CGHアレイで DNAコピー数の変化を捉え

た

ものです。DNA コピー数の変化は特定の染色
体に集中して認められる事が分かります。 
 
図 5：7,12,13,20番染色体で増幅が、14,15,18
番染色体で欠失が高頻度に認められる。一方、
発現亢進がない症例では、染色体数の変化は
ほとんど認められない。 
 
図 6 は大腸癌細胞株に「 Satellite α
transcript」をリポフェクション法を用いて



トランジェントに遺伝子導入したCGHアレイ
の結果です。増幅変化のみ(矢印)を示します
が、7 番染色体の増幅は臨床検体を用いた結
果と一致します。抽出された遺伝子のアノテ
ーション解析を行うと、AXON Guidance に関
わる遺伝子群が特定されました。AXON 
Guidance は胚の軸索誘導の調節因子として
知られる遺伝子群ですが、最近発癌との関連
性が報告されており、今後検討すべき標的遺
伝子として注目しています。 

 
 
 
 
 
 
 

 Satelliteαtranscript が介在する染色体
不安定性のメカニズムは in vitro の実験で
明らかになりましたが、臨床検体での検証は
ありません。本研究は、そのメカニズムに脱
メチル化異常を関連づけて一連のプロセス
を検証する独創的な研究課題です。  
Satelliteαtranscript が誘導するゲノムダ
メージの標的分子を特定し、それを血中モニ
タリングする事で発がんリスクのマーカー
として臨床応用が期待されます。個人のゲノ
ムプロファイルを特定し、その標的分子を簡
便かつ低侵襲な方法で経時的に追跡する一
連の手法は、発癌リスクの特定のみならず、
炎症性疾患や成人病といった複雑な要因か
らなる様々な疾患にも応用が可能です。リア
ルタイムに個人の疾患プロファイルの変化
を捉え、病気の発症を予測する新たな個別化
医療のアプローチです。疾患の罹りやすさを
予測する診断法の開発、治療の標的となる遺
伝子の同定、さらには個人間の遺伝的多様性
の解明により、様々な疾患の治療戦略に資す
る情報を容易に、かつ低侵襲で提供できるも
のと期待されます。 
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敏樹：切除不能大腸癌患者における
血中遊離DNAを用いたKRAS遺伝子解
析と化学療法の効果予測．第 70 回日
本 消 化 器 外 科 学 会 総 会 
2015.7.15-17 浜松 口演 

12. 福井太郎、鈴木浩一、市田晃佑、髙
山裕司、武藤雄太、辻仲眞康、宮倉
安幸、渡部文昭、野田弘志、力山敏
樹：切除不能膵癌症例に対する、血
中遊離 DNA による遺伝子変異検索と



臨床像との比較．第 70 回日本消化器
外科学会総会 2015.7.15-17 浜松 
口演 

13. 齊藤正昭、鈴木浩一、力山敏樹：非
癌部組織のエピゲノム異常とがん治
療．第 4 回消化器合同 Cancer Board 
2015.7.8 埼玉 口演 

14. 渡部文昭、鈴木浩一、武藤雄太、市
田晃佑、髙山裕司、福井太郎、辻仲
眞康、宮倉安幸、小西文雄、力山敏
樹：マイクロサテライト不安定性
（MSI）大腸癌の発癌に関わるゲノム
プロファイルの同定．第 83 回大腸癌
研究会 2015.7.3 久留米 ポスタ
ー 

15. 鈴木浩一、武藤雄太、市田晃佑、髙
山裕司、福井太郎、柿澤奈緒、渡部
文昭、齊藤正昭、宮倉安幸、力山敏
樹 血中遊離核酸のモニタリングと
その臨床応用 第24回癌病態治療研
究会 2015.6.25-26 栃木 シンポ
ジウム 

16. 渡部文昭、鈴木浩一、武藤雄太、市
田晃佑、髙山裕司、福井太郎、辻仲
眞康、宮倉安幸、小西文雄、力山敏
樹 マイクロサテライト不安定性
（MSI）大腸癌の発癌に関わるゲノム
プロファイルの同定 第24回癌病態
治療研究会 2015.6.25-26 栃木 
口演 

17. 市田晃佑、鈴木浩一、武藤雄太、髙
山裕司、福井太郎、長谷川芙美、田
中宏幸、辻仲眞康、宮倉安幸、力山
敏樹 血中で測定する大腸癌におけ
る多発癌発生のリスクマーカー 第
24 回 癌 病 態 治 療 研 究 会 
2015.6.25-26 栃木 口演 

18. 武藤雄太、鈴木浩一、市田晃佑、髙
山裕司、福井太郎、長谷川芙美、田
中宏幸、辻仲眞康、宮倉安幸、力山
敏樹 上皮間葉移行に関わる遺伝子
の腫瘍内不均一性の検討 第24回癌
病態治療研究会 2015.6.25-26 栃
木 口演 

19. 髙山裕司、鈴木浩一、武藤雄太、福
井太郎、市田晃佑、長谷川芙美、田
中宏幸、辻仲眞康、宮倉安幸、力山
敏樹 血中遊離核酸のモニタリング
によるKRAS変異クローンの検出とそ
の臨床応用 第24回癌病態治療研究
会 2015.6.25-26 栃木 口演 

20. 齊藤正昭、鈴木浩一、市田晃佑、福
井太郎、髙山裕司、武藤雄太、加藤
高晴、力山敏樹 DNA 脱メチル化異常
を介した染色体不安定性の解明 第
24 回 癌 病 態 治 療 研 究 会 
2015.6.25-26 栃木 口演 

21. 柿澤奈緒、鈴木浩一、武藤雄太、市
田晃佑、髙山裕司、福井太郎、辻仲
眞康、宮倉安幸、野田弘志、力山敏

樹 形態学的評価を用いた大腸癌転
移の治療戦略 第24回癌病態治療研
究会 2015.6.25-26 栃木 口演 

22. 齊藤正昭、鈴木浩一、清﨑浩一、井
本博文、渡部文昭、田中宏幸、谷山
裕亮、辻仲眞康、高田 理、宮倉安
幸、野田弘志、力山敏樹 胃癌術式
選択における背景粘膜のメチル化異
常の臨床的意義 第 115 回日本外科
学会定期学術集会 2015.4.16-18 
名古屋 口演 
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