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研究成果の概要（和文）：肝癌のメチル化プロファイルより、癌特異的な異常高メチル化と低メチル化、およびこれに
よって形成される４つのサブグループが明らかとなったが、肝癌における異常低メチル化の意義はわかっていない。そ
こで、我々はTET1高発現肝癌において、シトシンメチル化およびヒドロキシメチル化の網羅的プロファイリングを行っ
た。その結果、ゲノムワイドにヒドロキシメチル化が癌特異的に分布することが明らかとなった。TET1の阻害によって
肝癌細胞の増殖が抑制された。このメチル化シトシンの酸化酵素であるTET1はがん関連遺伝子のエピゲノム異常を介し
て細胞増殖を促進している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Methylation profiles of hepatocellular carcinoma (HCC) have revealed aberrant 
hypermethylation and hypomethylation, which form four subgroups. However, molecular significance of 
aberrant hypomethylation in HCC remains poorly understood. Here, we performed comprehensive profiling of 
cytosine methylation and hydroxymethylation (5-hmC) for the TET1-upregulated HCCs and clarified the 
aberrant deposition of 5-hmC in a genome-wide manner. Knockdown of endogenous TET1 in hepatoma cell lines 
decreased hmC deposition with cell growth suppression. Collectively, these results indicate the novel 
function of methylcytosine dioxygenase TET1 that promotes cell proliferation though epigenetic 
dysregulation of the oncogenic targets during hepatocarcinogenesis.

研究分野： 肝臓病学

キーワード： 肝臓病学　エピジェネティクス
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１．研究開始当初の背景 

肝細胞癌は、その発癌過程において、染色体
コピー数変化や点突然変異などのジェネテ
ィック異常および DNA メチル化やヒストン
修飾などのエピジェネティック異常が多数
蓄積している。申請者らは肝癌臨床組織の網
羅的メチル化解析を行い、肝癌の 4 つのメチ
ル化サブグループを見出し、これが臨床病理
学的情報や臨床的予後とも関連することを
明らかにした。異常高メチル化は、一般にポ
リコーム複合体の標的となる転写因子が多
いことがすでに知られているが、異常低メチ
ル化は、これまで解析対象とされてこなかっ
たため、どのようなメカニズムで生じるのか、
わかっていない。そこで、脱メチル化優位の
パターンを示すサブグループで、異常な hmC

修飾が脱メチル化の一端を担っているので
はないかと考えた。ゲノムワイドに hmC を
検出できる手法を確立し、さらに、肝癌にお
ける mC と hmC の分布を比較解析すること
で、シトシン修飾のダイナミクスという観点
から新たな肝癌のエピゲノムの制御異常を
解明できないかと考え、本研究課題の着想に
至った。 

 

２．研究の目的 

肝癌にみられる異常メチル化の生成メカニ
ズムとその意義を、近年同定され DNA 脱メ
チル化経路の観点から明らかにすることで
ある。肝癌における新たなエピゲノムの制御
異常を解明することは、肝癌発癌過程におけ
る分子生物学的機序の理解につながるだけ
でなく、このパスウェイを標的とした治療法
の開発など、臨床応用にも重要な意味をもつ。
そこで、本研究では、ヒドロキシメチルシト
シン（以下、hmC）を定量的かつゲノムワイ
ドに検出できる系を確立したうえで、具体的
に以下のことを明らかにすることを目的と
する。①肝癌臨床組織には、どの程度異常な
hmC 修飾領域が存在するか。②hmC 修飾は、
メチルシトシン（以下、mC）修飾の分布や
遺伝子発現に影響を与えているか。③mC を
hmC に変換する酵素 TET1 の発現抑制ある
いは、酵素活性を阻害することで、肝癌細胞
の増殖活性を抑制できるか。 

 

３．研究の方法 

(1) hmC を定量的かつゲノムワイドに検出す
る系を確立し、肝癌臨床組織に応用する。TET
反応とバイサルファイト処理を組み合わせ
て hmC を mC から区別し、マイクロアレイで
定量的に検出する。 
(2) 肝癌特異的な hmC修飾領域を明らかにす
るとともに、異常な mC 領域（特に低メチル
化領域）、遺伝子発現との関係を解析する。
(3) 癌細胞株で TET1 の遺伝子発現あるいは
機能を抑制し、これによるエピゲノム変化や
細胞形質への影響を検証する。 
 
４．研究成果 

(1) hMeDIP-seq法を肝癌細胞株および肝癌臨
床組織で応用し、hmC 修飾領域のプロファイ
ルを作成した。高発現遺伝子の gene body、
特に転写開始点よりやや下流の領域および
エンハンサー領域に優位に存在し、逆に低発
現遺伝子周囲ではほとんど認めないことを
確認した。また、遠位エンハンサー領域に癌
特異的な hmC修飾領域を認めた 
(2) メチルシトシン（以下、mC）修飾も高発
現遺伝子の gene body に分布するが、転写開
始点近傍には集積は認めず、むしろ転写停止
点付近にかけて増加する傾向がみられた。 
(3) mC を hmC に転換する酵素タンパク TET1
の発現抑制あるいは酵素活性を阻害するこ
とで、肝癌細胞増殖の抑制効果を認めた。発
現解析とエピゲノム解析を比較することで、
増殖に関わる癌関連遺伝子が hmC修飾によっ
て異常に活性化している可能性が示唆され
た。 
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