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c-Mycの異常発現によるエピジェネティクス変化が染色体転座に与える影響

Epigenetic abnormality induced by aberrant c-Myc expression leads to the 
chromosomal instability.
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研究成果の概要（和文）：c-Mycを強制発現とその状態でのChIP-sequenceを行いながら、microRNA, cDNA array によ
るデータの解析・検証も実施した。染色体不安定性の有無に関して、DNA ploidy法およびarray CGH法にてゲノム分画
とDNAコピー数の異常を検出し並行してmiRNAおよびcDNA arrayのdataを用いてmiRNAの異常が-c-Mycおよび染色体不安
定性に関与していないか、検討をおこなった。c-myc導入線維芽細胞におけるI-ScelによるHR活性測定法、およびNHEJ 
assay であるrandom plasmid integration法により判別した。

研究成果の概要（英文）：By forcing c-Myc expression and performing ChIP-sequence in that state, we have 
analyzed and verified data by microRNA and cDNA array. Currently it is likely that let-7a, miR-16, 
miR-29b, miR-1294, and/or miR-2682 are involved. We demonstrated that the transfection of these two 
factors suppresses the expression of mRNA and protein on c-Myc, and also suppresses the progression of 
the cell cycle.To examine the presence or absence of chromosomal instability during the study period, we 
are attempting to detect abnormalities in genome fraction and in the number of DNA copies using the DNA 
ploidy analysis and array-CGH. Our prediction is that one of the DSB repair systems, homologous 
recombination or non-homologous end joining, has a greater dysfunction. We are seeking to determine this 
through HR activity measurement in c-myc-introduced fibroblasts by I-Scel, and random plasmid 
integration, which is an NHEJ assay.
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１．研究開始当初の背景 
肉腫は癌腫と比較して発生頻度が極めて
低く、その病態の詳細は未だ明らかにされて
いない。肉腫の特徴として、Ewing肉腫、滑
膜肉腫など疾患特異的な染色体転座により
融合遺伝子を生じ発がんすることが知られ
ている。過去の研究においては、融合遺伝子
が生じた結果どのような異常が発生するの
かという、転座が発生した後の下流の現象に
ついて解析されてきた。しかし、そもそもな
ぜ肉腫では融合遺伝子が発生するのか、とい
う根本的疑問については全く研究されてい
ない。染色体転座を有する腫瘍で共通に見ら
れるc-Myc過剰発現が染色体不安定性に果た
す役割について検証することを目的とする。
これまでc-Mycと染色体転座を直接的に関連
付けた報告は皆無であり、c-Mycの異常発現
によってヒストン修飾のエピジェネティク
ス変化が生じ、その結果染色体不安定性を引
き起こしているという仮説を検証する。また
c-Myc を 強 制 発 現 と そ の 状 態 で の
ChIP-sequence を行いながら、microRNA, 
cDNA array によるデータの解析・検証も実
施してきた。特に c-Mycの mRNAが高発現
であることに上流の因子である microRNA
の発現異常が関与している可能性もあると
考えた。 
２．研究の目的 
悪性腫瘍におけるc-Mycの役割につていは
数多くの報告がなされているが、染色体転座
や不安定性に対するc-Mycの影響については
全く解析されていない。これまでの我々の解
析で、用いた染色体転座陽性の肉腫細胞株す
べてに共通してc-Mycは異常高値を示してい
た。さらに、肉腫のみに留まらず、慢性骨髄
性白血病や Burkittリンパ腫など、染色体転
座を有する血液がんの細胞株においても、
c-Mycは共通して異常な発現上昇を示してい
た。これに対し、染色体転座を有さない骨肉
腫、大腸癌、乳癌および肺癌の細胞株では、
c-Mycの発現変化は認められなかった。これ
らの観察結果は、c-Myc発現亢進と染色体転
座の発生に何らかの関連があることを強く
示唆するものである。一方、我々が見いだし
た染色体転座を有する悪性腫瘍群において
共通して発現亢進を示す c-Mycは、iPS細胞
を生み出す山中４因子の 1つである。iPS細
胞の初期化とは、細胞分化の過程を逆行させ、
分化細胞が獲得した形質をリセットさせる
現象であるが、ゲノムの DNA 塩基配列は一
切変化しない。最近の研究から、初期化にお
いては、ゲノムのエピジェネティクス状態が
劇的に変化していることが示された。 
従って、iPS 細胞の生成にも必須の因子で
ある c-Mycの異常発現は、ゲノムのエピジェ
ネティックスに大きな変化をもたらし、さら
には染色体不安定性を引き起こす可能性が
非常に高いと考えられる。我々は、そのよう
な劇的なエピジェネティクス状態の変化の
結果、ゲノムはその安定性を保持できず、染

色体転座を生じて融合遺伝子が形成される
のではないかと考えた。本研究の結果得られ
る成果として、染色体転座による肉腫発がん
の真のメカニズムの一端が明らかになるこ
とが期待される。さらに、c-Mycの発現抑制、
或いはヒストン修飾のエピジェネティクス
異常を正常化することで染色体不安定性を
抑制できる、全く新しいアプローチが開発で
きる可能性も期待できる。 

Ewing肉腫や滑膜肉腫など、疾患特異的な
融合遺伝子の形成により single step で悪性
化する点で、肉腫は multi step で発癌する
大腸癌や乳癌などとは大きく異なっている。
また、このメカニズムは肉腫のみならず、白
血病やリンパ腫にも共通のものと考えられ
る。 
３．研究の方法 
線維芽細胞にレンチウイルスベクターを
用いて c-Myc を強制発現させる。その後 
ChIP-sequence 法にて、c-myc を導入してい
ない線維芽細胞との間で、全ゲノムのエピジ
ェネティクス変化を比較する。特に染色体不
安定性をもたらす領域の脱メチル化、脱アセ
チル化阻害が発生しているか否かを検討す
る。染色体不安定性に関与するエピジェネテ
ィクス因子として53BP1に注目しこれらの因
子の発現が変化しているか Western blot に
て検討する。さらに、染色体不安定性の有無
に関して、DNA ploidy 法および array CGH 法
にてゲノム分画とDNAコピ数の異常を検出す
ることで検証した。 
４．研究成果 
染色体不安定性に関与するエピジェネティ
クス因子として SIRT6, HDAC1/2 に注目し、
これらの因子の発現が変化しているか
Western blot にて検討する。DNA ploidy 
法および array CGH 法にてゲノム分画と DNA
コピ数の異常を検出することで検証する。 
３）上記のように c-Myc は microRNA の発現
異常が関与している可能性もあると考えた。
こ れ ま で に let-7a, miR-16, miR-29b, 
miR-1294, miR-2682が関与している可能性が
高い。とくに miR-1294, miR-2682 は c-Myc
の上流に位置しておりこれが低発現である
ために c-Myc の発現が高いと予想した。この
2 因子を transfection すると c-Myc の mRNA
とタンパク発現は抑制され、さらに細胞周期
の進行が抑制されることは証明できた。 
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