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研究成果の概要（和文）：ゲノム上に存在するトランスポゾンであるLINE(Long interspersed nuclear element)は、
全ゲノムに存在しており、この反復配列におけるメチル化の状態は、ゲノム全体のメチル化を反映する。既に複数の癌
腫においてLINE-1のメチル化が減少しており、癌全体でメチル化レベルが低くなっていることが報告されている。当科
で行った検討では、食道癌、胃癌、大腸癌でLINE-1のメチル化は減少している。ところが、DNAミスマッチ修復遺伝子
の発現が低いMSIの腫瘍では、LINEメチル化の低下の頻度は低く、反対にMLH1などのプロモーターの高メチル化が観察
された。

研究成果の概要（英文）：Global DNA hypomethylation is associated with increased chromosomal instability 
and plays an important role in tumorigenesis. The methylation status of the long interspersed nuclear 
element-1 (LINE-1) element is a useful surrogate marker for global DNA methylation. Using resected tumor 
tissues and the corresponding normal colorectal cancer, bisulfite pyrosequencing analysis was performed 
to quantify the LINE-1 methylation levels. p53 mutations in exons two to ten were detected by polymerase 
chain reaction direct sequencing. Chromosomal instability was assessed by single nucleotide polymorphism 
array comparative genomic hybridization analysis. The LINE-1 methylation level of colorectal cancer was 
lower than matched normal mucosa. The LINE-1 methylation levels in colorectal cancer had a significant 
inverse association with the methylation in the MLH1.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
大腸癌は世界で最も多い癌の一つである。
生活習慣の変化と高齢化により本邦では大
腸癌の罹患率は上昇しつつある。大腸癌は、
早期であれば手術のみで根治可能な場合も
少なくないが、進行した大腸癌は、切除可能
であっても再発することがある。慢性炎症が
発癌や癌の再発と関わっていることは以前
より示唆されていた(Curr Opin Pharmacol. 
2009)。炎症性メディエーターであるプロス
タグランジンE2(PGE2)がDNA脱メチル化酵素
である MGMT や DNA 修復遺伝子 MLH1 のプロモ
ーターのメチル化を促し、さらにメチル化酵
素である DNMT1 や DNMT3B を活性化すること
が報告されており(Xia D et al. Nature Med 
2012)、癌におけるメチル化異常の原因の一
つではないかと考えられていた。現在消化器
癌の標準的治療として行われている腹腔鏡
手術は、開腹手術と比較し手術期の疼痛管理
に有利であり、術後炎症が少なく、予後にも
影響があることが示唆されている。炎症性メ
ディエーターがDNAメチル化を介して発癌に
関与しているとすれば、低侵襲手術である腹
腔鏡手術に、さらに炎症性メディエーターを
抑制する治療を術後に加えることで再発の
抑制する新しい治療ストラテジーを確立す
ることが可能であると考えている。今回行っ
た検討は当初の炎症性メディエーターとメ
チル化の検討とは若干異なるが大腸癌微少
環境へ炎症反応が与える影響の解析として
一連の検討を行っている。 
 
２．研究の目的 
1） 炎症性メディエーターである、プロスタ
グランジンやサイトカインが大腸癌の
ゲノム DNAのメチル化に及ぼしている
影響を検討する。 

2） 低侵襲手術が､癌の再発に及ぼす影響を
検討する。 

3） 炎症性メディエーターの抑制が予後に
及ぼす影響を検討し、これを利用した画
期的な治療ストラテジーを構築する。 
 

３．研究の方法 
 
1) ゲノム上の LINE1 のメチル化を検討
することにより、大腸癌におけるメチ
ル化状態を確認する。 

2) 大腸癌を移植したマウスに化学療法を
行い、サイトカインの癌微少環境への
影響を検討した。目的１）として最終
的に行った検討 

3) 大腸癌手術における炎症の予後に対す
る影響を検討するため、術後合併症を
生じた症例の解析を行った。 

 
４．研究成果 
1) ゲノム上の LINE1 の検討：ゲノム上に存
在するトランスポゾンである LINE(Long 
interspersed nuclear element) (長鎖

散在性核内反復配列)は、全ゲノムに存
在しており、この反復配列におけるメチ
ル化の状態は、ゲノム全体のメチル化を
反映する。既に複数の癌腫において
LINE-1 のメチル化が減少しており、癌全
体でメチル化レベルが低くなっている
ことが報告されている。当科で行った検
討では、食道癌、胃癌、大腸癌で LINE-1
のメチル化は減少している。ところが、
DNA ミスマッチ修復遺伝子の発現が低い
MSI の腫瘍では、LINE メチル化の低下の
頻度は低く、反対の MLH1 などのプロモ
ーターの高メチル化が観察された。 

 
2) サイトカインと癌の微少環境の検討:
マウス大腸癌細胞 CT26が、PD-L1と
MHC class I を発現していることを
FACScan で確認した。つまり CT26 

細胞もヒトの癌と同様にMHC class I
により癌特異的な細胞障害性 T 細胞
により認識され、PD-L1によりそれを
回避していることが示唆された。次に、
マウス大腸癌細胞株 CT26を皮下移植
したマウスを使い、FOLFIRI 疑似療
法とマウス抗 PD-1 抗体の併用検討を
行った。Balb/c mice では FOLFIRI
疑似療法と抗 PD-1 抗体のそれぞれが
抗腫瘍効果を示すが、両者を併用する



と、非常に高い効果を示す。しかし、
Balb/c nude miceを用いて同じ検討を
行うと、予想通り FOLFIRI 疑似療法
のみ効果を示し、PD-1 の効果は全く
認められなかった。さらに T細胞で産
生される IFN-γを検出する ELISpot
アッセイを行うと、CT26 細胞を移植
したマウスの脾臓では無治療状態でも
癌特異的な細胞障害性T細胞が誘導さ
れており、抗癌剤の投与がこれをさら
に促進させていた。（論文投稿中） 

 
3) 大腸癌術後合併症が予後に与える影
響：大腸癌手術における炎症は予後に
影響する可能性がある。まず大腸癌手
術における炎症が予後に与える影響と
して簡便に検討できる方法として術後
の合併症について検討した。術後の合
併症は全身炎症を引き起こすため、一
時的に高サイトカイン状態となる。当
院において、2005年から 2011年の期
間中に手術が行われた StageIII 大腸

癌に関して予後と術後合併症の影響を
検討した。Clavien-Dindo Grade I以
上の合併症を合併症ありと判断すると、
合併症あり群の 23 例は合併症なし群
の 86 例に比べると予後が不良であっ
た。このデータからも術後のサイトカ
インの上昇が癌の予後に何らかの影響
を与えている可能性が示唆される（論
文投稿中）。 
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