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§１．研究実施体制 

 

（１）「金田」グループ 

・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、機能解析 

 

（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 
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§２．研究実施の概要 

 

 本研究はエピゲノム変異を２つのモデルで解析します。１つは正常細胞が癌遺伝子活性化に際

し生理的にエピゲノム変化し細胞増殖を停止する早期細胞老化のモデルです。この研究によりエ

ピゲノム変化の調整機構や癌遺伝子変異(+)癌の発癌機構を理解します。１つはウィルス感染がエ

ピゲノム異常を誘導するモデルで、外的因子のエピゲノム変異誘導による発癌機構を理解します。 
 
・癌遺伝子活性化による早期細胞老化モデルと癌遺伝子変異(+)発癌 
 これまで大腸進行癌で、癌遺伝子 RAF 変異(+)症例は高メチル化、RAS 変異(+)症例は中メチ

ル化、など独特のエピゲノム異常が存在することを同定していますが、他に RAF や RAS の変異が

多い甲状腺乳頭癌でも、変異(+)症例は高頻度の DNA メチル化異常を認めました(1)。 
大腸癌では、平坦に広がった LST と呼ばれる早期病変を解析しました。RAS 変異(+)症例は中

メチル化を示し、顆粒状の肉眼形態でした。RAS 変異(-)症例は低メチル化を示し、高頻度に

CTNNB1 蓄積が陽性で、無顆粒状の肉眼形態でした(2)。RAF 変異および高メチル化は鋸歯状

腺腫と呼ばれる早期病変の特徴です。RAF 変異(+)、RAS 変異(+)、変異(-)症例は、癌化のため

に随伴する異常が異なり、全く異なる発癌経路で癌化することを示唆しました。 
これは RAF 変異、RAS 変異の早期細胞老化機構が異なり、破綻して癌化の原因となる因子が

異なる可能性を示唆します。細胞老化のモデルを用いて発現変化解析、及び shRNA ライブラ

リーを用いた網羅的ノックダウンを行い、細胞老化に必須であり、不活化により細胞老化

を回避させる遺伝子を探索しています。既知の細胞老化必須因子を含め候補因子が抽出さ

れており、それら因子の機能を解析し、またその破綻による癌化を解析します。 
 

・ウィルス感染による異常エピゲノム誘導モデルと EB ウィルス(+)胃癌 

 これまで我々は EB ウィルス陽性胃癌が独特な高メチル化状態を示し、実際に EB ウィルス感染に

より低メチル化胃癌細胞株にこの独特な高メチル化状態を誘導することに成功してきました。低メ

チル化胃癌細胞株だけでなく正常胃粘膜上皮細胞を不死化した細胞にも EB ウィルスを感染させ、

やはり同様に DNA 高メチル化が誘導されることを時系列的に明らかにしています。現在、このメチ

ル化誘導が起きる細胞と起きない細胞を樹立中であり、これらの比較解析を通して異常メチル化誘

導の原因因子を探索します。 

DNA メチル化誘導の原因として、LMP2A などのウィルス蛋白の発現が一部の遺伝子のメチル化

異常を引き起こしうることをこれまで報告しています。そこで

レトロウイルスベクターを用いて LMP2A を NIH3T3 細胞

に発現導入しました。軟寒天培地でのコロニー形成の

増加、ヌードマウス皮下注による腫瘍の増大、Side 

Population(SP)分画の増加が認められました（図 1）(3)。ウ

ィルス蛋白発現による幹細胞性の亢進とエピゲノム変異

誘導の関与について今後胃上皮細胞においても解析し

ます。 

 

図 1. LMP2A 発現による SP 分画の増加 
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