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 エピゲノム研究に基づく診断・治療へ向けた新技術の創出ࠖࠕ

 平成 24 年度採択研究代表者 

 

金田 篤志 

 

 

東京大学先端科学技術研究センターゲノムサイエンス分野・特任准教授 

 

エピゲノム変異誘導に対する調整因子・抵抗因子の同定 

 

 
 

§§§§１．１．１．１．研究実施体制研究実施体制研究実施体制研究実施体制    

    

（１）「金田」グループ 

① 研究代表者：金田 篤志 （東京大学先端科学技術研究センター、特任准教授） 

② 研究項目 

・生理的エピゲノム変化の調整因子の同定  

網羅的発現解析、エピゲノム解析、調整因子候補の同定 

調整因子候補の局在解析、情報解析、機能解析 

・異常エピゲノム変異における調整因子・抵抗因子の同定 

感受性・抵抗性細胞の同定 

網羅的発現・エピゲノム解析、調整因子・抵抗因子候補の同定 

調整因子・抵抗因子候補の局在解析、情報解析、ᶵ⬟ゎᯒ 

 

（２）「深山」グループ 

① 主たる共同研究者：深山 正久 （東京大学医学系研究科、教授） 

② 研究項目 

・異常エピゲノム変異における調整因子・抵抗因子の同定 

不死化正常細胞サブクローンの樹立 

臨床標本の採取・検証 

調整因子・抵抗因子の機能解析、発癌機構解析 

 

 

 

 

 

H24 年度 

実績報告 



 2

 

§§§§２２２２．．．．研究実施内容研究実施内容研究実施内容研究実施内容    

(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 

１．研究の目標・ねらい 

 エピゲノム変化を正しく誘導する調整因子、またはエピゲノム異常の誘導に対抗する抵抗因子

は、生体のエピゲノム制御に重要な役割を果たし、これら因子の破綻は疾患リスクにつながる重大

な分子機構と考えるが、特に抵抗因子についてはこれまでほとんど解明されていない。 

本研究はエピゲノム変異を２つの in vitroモデルで誘導し解析する。１つは正常細胞が癌化を

防御するために生理的にヒストン修飾をダイナミックに変化させ不可逆な増殖停止を起こす早期

細胞老化において、エピゲノム変化の調整因子を同定する。１つは正常細胞を癌化させる異常エ

ピゲノム変異誘導において正常細胞が持つ抵抗因子を同定する。 

 

２．これまでの研究概要 

ศᏊᶆⓗ⸆࡝࡞ಶู໬་⒪ࡢ㛤Ⓨࡀ㐍ࡴ୰࡛㏆ᖺࡢ⥙⨶ⓗ࣒ࣀࢤゎᯒᢏ⾡ࡢ㐍ᒎࡊࡵࡣ

 ,Noushmehr et al. & TCGA) ࣐࣮࢜ࣜࢢࡀᒙู໬ࡢ⑕౛ࡿࡼ࡟ゎᯒ࣒ࣀࢤⓗ⨶⥙ࠊࡃࡋࡲ

Cancer Cell 2010)ࠊ༸ᕢ⒴ (TCGA, Nature 2011)࡛࡝࡞ሗ࿌࣐࣮࢜ࣜࢢࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉゎᯒ

ࡣ࡛ IDH1ኚ␗㝧ᛶ࡜┦㛵ࡿࡍ G-CIMP࡜࿧ࡿࢀࡤ㧗࣓ࣝࢳ໬⩌ྠࡀᐃࠊࢀࡉIDH1ኚ␗

ࡣ 2-hydroxyglutarate ࣥࢺࢫࣄ࡛࡜ࡇࡿࡍ✚⵳ࡀ H3K9 ໬㓝⣲ࣝࢳ࣓⬺ KDM4C 㜼ᐖࢆ

ࡿࡍ⾜ඛ࡟໬ࣝࢳDNA࣓ࠊࡋ H3K9࣓ࣝࢳ໬ୖ᪼ࡢཎᅉ࡛ࡿࢀࡉ࡜ࡿ࠶(Lu et al, Nature 

2012; Turcan et al, Nature 2012)ࠋ⫶⒴࢚࣒࣮ࢯࢡゎᯒ࡛ࠊࡣSWI/SNF ᅉᏊ࡛ࡿ࠶

ARID1A୙ά໬ࢺ࢖ࣛࢸࢧࣟࢡ࢖࣐ࡀ୙Ᏻᐃ⫶⒴ࡧࡼ࠾ EB ࢀࡉ㝧ᛶ⫶⒴࡛ሗ࿌ࢫࣝ࢕࢘

 ࠋ(Wang et al, Nat Genet 2011)ࡿ࠸࡚

⏦ㄳ⪅ࡣࡽ⥙⨶ⓗ DNA࣓ࣝࢳ໬ゎᯒ

EBࠊ࠸⾜ࢆ✲◊⑕౛ᒙู໬ࡿࡼ࡟ ࢕࢘

ࢆ⩌໬ࣝࢳDNA㉸㧗࣓ࡀ㝧ᛶ⫶⒴ࢫࣝ

ᵓᡂࠊࡋEB࢘ࢫࣝ࢕ in vitroឤᰁࡼ࡟

ᗈ⠊(ii)ࠊ࡟ᮇ㛫㸦18㐌௨ෆ㸧▷(i) ࠊࡾ

ᅖࠊ࡟(iii)㧗෌⌧ᛶ࡛ࠊ(iv)㧗ᐦᗘࠊ࡟(v)

⏕⌮ⓗࠊ࡟␗ᖖ DNA࣓ࣝࢳ໬ࢆㄏᑟ࡛

 ࠋ㸦ᅗ㸯㸧ࡓࡋド᫂ࢆ࡜ࡇࡁ

⏦ㄳ⪅ࡓࡲࡣࡽ኱⭠⒴ࡢ⥙⨶ⓗゎᯒ࡛⒴㑇ఏᏊኚ␗࡜┦㛵ࡿࡍ㸱⩌ࣉ࢖ࢱࣀ࢙ࢪࣆ࢚ࡢ

⥢◚ࡾࡼ࡟ᖖ␗࣒ࣀࢤࣆ࢚ࡀ᪩ᮇ⣽⬊⪁໬ᶵᵓࡿࡼ࡟␗⒴㑇ఏᏊኚࠊࡽ࠿࡜ࡇࡓࡋᐃྠࢆ

࠾࡟⬊ⱆ⣽⥔⥺ࢫ࣐࢘ࠋࡓࡗ⾜ࢆゎᯒࡢ᪩ᮇ⣽⬊⪁໬ᶵᵓ࡟ḟࠊ࠼⪄ࢆⓎ⒴ᶵᵓࡿ࠸࡚ࡋ

ࢼ࢖ࢲࡀಟ㣭ࣥࢺࢫࣄࠊࡎࡁ㉳ࡃ඲ࡣ໬ኚ໬ࣝࢳDNA࣓ࠊ࡜ࡿࡏࡉάᛶ໬ࢆ⒴㑇ఏᏊ࡚࠸

ࡏࡉάᛶ໬ࢆࣝࢼࢢࢩ࡞㔜せ࡟ቑṪ೵Ṇࡏࡉኚ໬ࢆศἪ⺮ⓑ⎔ቃ࡛࡜ࡇࡿࡍኚ໬࡟ࢡࢵ࣑

    ࠋࡓ࠸࡚ࡋࢆಟ㣭ኚ໬ࣥࢺࢫࣄ࡟ⓗ⌮⏕ࡀ⬊⣽ࡵࡓࡄ㜵ࢆ⒴໬ࡾࡲࡘࠋ㸦ᅗ㸰㸧ࡓ

ᅗ㸯ᅗ㸯ᅗ㸯ᅗ㸯図 図 図 図 細B高細B高細B高細B高 㝧ᛶ⫶⒴ࡢ㝧ᛶ⫶⒴ࡢ㝧ᛶ⫶⒴ࡢ㝧ᛶ⫶⒴ࡢ D誘的D誘的D誘的D誘的 ㉸㧗࣓ࣝࢳ໬㉸㧗࣓ࣝࢳ໬㉸㧗࣓ࣝࢳ໬㉸㧗࣓ࣝࢳ໬ࠋࠋࠋࠋ細B ࣝ࢕࢘

ࢫ in vitro ឤᰁࡾࡼ࡟ D誘的 ␗ᖖ࣓ࣝࢳ໬ࢆㄏᑟࠋ 
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㸱㸬◊✲㐍ᤖ≧ἣ 

(A) ⏕⌮ⓗ࢚࣒ࣀࢤࣆኚ໬ࡢㄪᩚᅉᏊ 

⬊ⱆ⣽⥔⥺ࢫ࣐࢘ ࢆ⬊ⱆ⣽⥔⥺ࢺࣄ࣭

ㄏᑟࢆRas-/Raf-ㄏᑟᛶ⣽⬊⪁໬ࠊ࠸⏝

࠾ⓗⓎ⌧ゎᯒ⨶⥙ࡿࡼ࡟࢖ࣞ࢔⌧Ⓨࡋ

࡟ChIP-seqࡿࡍᑐ࡟ಟ㣭ࣥࢺࢫࣄࡧࡼ

ࢀࡑࠋࡓࡗ⾜ࢆኚ໬ゎᯒ࣒ࣀࢤࣆ࢚ࡾࡼ

ࢤࣆ࢚࡞㔜せ࡟⣽⬊⪁໬ࡽ࠿᝟ሗࡢࡽ

ࡇࠊࡋᢳฟࢆೃ⿵ᅉᏊࡿࡏࡉࢆኚ໬࣒ࣀ

ࡢⓎ⌧ୖ᪼㑇ఏᏊ࡚࡟ChIP-seqἲࠊࡀࡘ㸯ࡢೃ⿵ᅉᏊ࡛ࡲࢀ 5′㡿ᇦࢆ࡜ࡇࡿࡍྜ⤖࡟☜ㄆ

ⓗ࡛┠ࡿࡍᐃྠ࡟᏶ⓗ⿵ࢆೃ⿵ᅉᏊࠊࡓࡲࠋࡿ࠸࡚ࡋ shRNA ⨶⥙ࡓ࠸⏝ࢆ࣮ࣜࣛࣈ࢖ࣛ

ⓗ࡞㑇ఏᏊࣝࢳ࣓ࣥࢺࢫࣄࠊ࠸⾜ࢆࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫࡿࡼ࡟ࣥ࢘ࢲࢡࢵࣀ໬㓝⣲㸰ಶࡴྵࢆ

ೃ⿵ᅉᏊ⩌ࢆᢳฟࠋࡿ࠸࡚ࡋ 

(B) ␗ᖖ࢚࣒ࣀࢤࣆኚ␗ࡢ᢬ᢠᅉᏊ 

୙Ṛ໬ṇᖖ⫶⢓⭷ୖ⓶⣽⬊ࡢ࡬ EB ࠋࡓࡋᡂຌ࡟໬ㄏᑟࣝࢳᖖ࣓␗ࡧࡼ࠾ឤᰁࢫࣝ࢕࢘

DNA DNAࠊ࡜⬊໬ㄏᑟឤཷᛶ⣽ࣝࢳ࣓ ␗ᖖ࣓ࣝࢳ໬ࡀ඲ࡃㄏᑟ࠸࡞ࢀࡉ᢬ᢠᛶ⣽⬊ࡢᶞ

SWI/SNFࠋࡍࡸቑࢆᩘࡢࡑ௒ᚋࠊᡂຌ࡟❧ ᅉᏊ ARID1Aࡀ EB ࠸࠾࡟㝧ᛶ⫶⒴ࢫࣝ࢕࢘

࡚᭷ព࡟୙ά໬ࢆ࡜ࡇࡿ࠸࡚ࡋච␿ᰁⰍࡾࡼ࡟☜ㄆࡀࡓࡋ
1)
ARID1Aࠊ ௒ᚋឤཷᛶࡵྵࢆ

⣽⬊࡜᢬ᢠᛶ⣽⬊ࢆ⥙⨶ⓗẚ㍑ゎᯒࣝࢳ࣓࡚ࡋ໬ㄏᑟࡢ᢬ᢠᅉᏊೃ⿵ࢆᢳฟࠋࡿࡍEB࢘࢕

ࡓࡋᙧ㉁㌿᥮ࢆ⬊NIH3T3⣽ࠊࡣࢫࣝ LMP2A2)ࡢࡑ࡝࡞ࡿࡍࢻ࣮ࢥࢆ⒴໬ᶵᵓࡢゎ᫂ࡣ」

㞧࡛ࣝࢳ࣓ࠊࡀࡿ࠶໬᢬ᢠᅉᏊࡢ୙ά໬ࡿࡼ࡟␗ᖖ࣓ࣝࢳ໬ࡢ⋓ᚓࡿࡼ࡟ࢀࡑ࡜⒴໬ᶵᵓ

ࠊࡋ⾜㐍ࢆࢢࣥࢽ࣮ࣜࢡࢫヨ㦂ⓗࡢ∦250ษࠊ࡚࠸ࡘ࡟⒴࣭㠀⫶⒴ᝈ⪅ᶆᮏ⫶ࠋࡿࡍゎ᫂ࢆ

EBER-ISH ࡿࡼ࡟ EB ࡓࡲࠊࡋゎᯒࢆ↓᭷ࡢឤᰁࢫࣝ࢕࢘ EBER-ISH ᚋࡿࡍุ᫂࡟ឤᰁ

 ࠋࡿ࠸࡚ࡗ⾜ࢆᢏ⾡࣭᪉ἲⓗ᳨ドࡿࡍࣥࣙࢩࢡࢭ࢖ࢲࣟࢡ࢖᥇ྲྀ࣭࣐ࢆ∦㐃⥆ษࡢ⟶⭢

 

４．研究の今後見通しと将来展望 

生理的エピゲノム変化の調整因子、エピゲノム異常誘導への抵抗因子の同定は、生体のエピ

ゲノムによるロバストネス維持機構の理解に重要な知見をもたらすと考える。早期細胞老化の系に

おいては、引き続き候補因子のスクリーニングを進行し、候補因子の局在解析やノックダウンなど

検証を進め細胞がどのような因子により生理的にエピゲノム変化を行うことによって自ら細胞老化

し癌化に至るか解明し、その因子の破綻と癌化リスクの上昇について解明する。DNA 異常メチル

化誘導の系では感受性細胞と抵抗性細胞に DNA 異常メチル化誘導し、時系列的に発現解析・

DNA メチル比解析を行い、抵抗因子候補を同定する。抵抗因子不活化はエピゲノム異常の誘因

に出会わなければ致命的な異常とはならないため疾患の高リスク要因として細胞に潜伏していると

考えられ、これを新たな疾患リスクとして同定する。    

 

ᅗ㸰ᅗ㸰ᅗ㸰ᅗ㸰図図図図᪩ᮇ᪩ᮇ᪩ᮇ᪩ᮇ⣽⬊⪁໬⣽⬊⪁໬⣽⬊⪁໬⣽⬊⪁໬ࣥࢺࢫࣄ࡜ಟ㣭ኚ໬ࣥࢺࢫࣄ࡜ಟ㣭ኚ໬ࣥࢺࢫࣄ࡜ಟ㣭ኚ໬ࣥࢺࢫࣄ࡜ಟ㣭ኚ໬ࠋࠋࠋࠋ⒴㑇ఏᏊ

⒴࡚ࡋࡇ㉳ࢆ᪩ᮇ⣽⬊⪁໬ࡣ⬊⣽࡜ࡿࡍάᛶ໬ࡀ

໬ࢆ㜵ࠋࡄ⣽⬊ࡣ⏕⌮ⓗࣥࢺࢫࣄ࡟ಟ㣭ኚ໬࡚ࡋ⣽

⬊⪁໬࡟㔜せࢆࣝࢼࢢࢩ࡞άᛶ໬ࠋࡓࡋ    


