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　　　＜特集「エピジェネティクスと疾患」＞

癌とエピジェネティクス

曽和　義広，酒井　敏行

京都府立医科大学大学院医学研究科分子標的癌予防医学＊
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抄　　録

　様々な疾患とゲノムの関係においては，�������な遺伝子情報だけでなく，����������な遺伝子情報が
強く関与することから，エピジェネティクス研究が精力的に進められることとなった．発癌は，癌遺伝
子及び癌抑制遺伝子の異常により発生する遺伝子の疾患であることは広く受け入れられている事実で
あるが，エピジェネティクス研究の成果により，塩基配列の変異や欠失による�������な遺伝子異常だ
けでなく，メチル化に代表される塩基への修飾による����������な遺伝子異常によっても発癌すること
が明らかとなってきた．癌とエピジェネティクス研究の歴史やその成果を踏まえ，����������な異常に
よる発癌機構と，それを標的とした治療方法の開発について述べる．

キーワード：����������，���のメチル化，ヒストンの修飾．
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 は じ め に

　����年�月��日にヒトゲノムプロジェクト
の終了が宣言されたことにより，それまで精力
的に実施されてきたゲノム研究は一段落した．
そして，ゲノム研究に引き続くポストゲノム研
究として，プロテオミクス研究やバイオイン
フォマティクス研究が盛んになったが，疾患や
生命現象とゲノムの関係においては，�������な
遺伝子情報だけでなく，����������な遺伝子情
報も強く関与することから，エピジェネティク
ス研究もまた精力的に進められることとなっ
た．
　発癌は，癌遺伝子及び癌抑制遺伝子の異常に
より発生する遺伝子の疾患であることは広く受
け入れられている事実であるが，エピジェネ
ティクス研究の成果により，塩基配列の変異，
欠失による�������な遺伝子異常だけでなく，
塩基への修飾による����������な遺伝子異常に
よっても発癌することが明らかとなってきた．
　これら����������な遺伝子への影響は，主に
遺伝子の転写制御機構に作用すると考えられて
おり，実際，����������な遺伝子制御機構とし
ては，ゲノム���のメチル化修飾と，ゲノム
���と複合体を形成するヒストンタンパク質
のアセチル化修飾やメチル化修飾に大別され
る．本稿では前者を中心に，本学発の成果も含
め述べることにする．

癌と���のメチル化

　ヒト癌と遺伝子への����������な影響の関係
が示唆されたのは，����年に大腸癌組織で
���の「低メチル化」が生じていることが報告
されたのが最初である１）．その後も，様々な癌
組織での���の「低メチル化」が見出される
ことから，発癌と低メチル化の間には因果関係
が存在することが示唆された．さらに，���の
低メチル化は遺伝子発現を活性化させることか
ら，���の低メチル化により癌遺伝子の発現が
増強し，その結果として発癌に至るという仮説
が立てられた．例えば，原癌遺伝子である��
���遺伝子の低メチル化等が報告されたが２），

それらは必ずしも，���の低メチル化による遺
伝子発現の増強が発癌の原因となりうることを
説明できるものではなかった．
　����年，肺小細胞癌のマーカーであった
����������遺伝子において，���の「高メチル
化」とその発現抑制が報告されたことから３），癌
における���の「高メチル化」に対する注目
も集まった．しかし，����������は癌抑制遺伝子
ではなかったため，���の高メチル化による遺
伝子の発現抑制が発癌の原因となる証明にはな
らなかった．
　そして����年，本総説共著者の酒井らが，留
学先であったハーバード医科大学�����准教授
の研究室において，散発性の網膜芽細胞種にお
いて，網膜芽細胞種の単一の原因遺伝子であ
り，また代表的な癌抑制遺伝子である��遺伝
子のプロモーター領域が高メチル化しているこ
とを報告した４）．これは，癌抑制遺伝子の高メ
チル化が発癌に寄与していることを示唆する報
告であった．しかしながら，��遺伝子プロモー
ター領域の高メチル化が発癌の原因である証明
にはならなかった．酒井らは，帰国後もこの研
究を続け，高メチル化された��遺伝子プロ
モーターは，主要転写因子が解離することによ
りそのプロモーター活性が著しく減少すること
を見出し報告した５）．すなわち，この結果は，癌
抑制遺伝子である��遺伝子が高メチル化を受
けることで，その遺伝子発現が抑制され，その
結果，��遺伝子が量的に不活性化され発癌す
ることを証明しており，���の高メチル化が発
癌の原因であることを直接証明した最初の報告
となった（図�）．

発癌における質的異常と量的異常

　当時，��や���に代表される癌抑制遺伝子の
不活性化機構に関しては，そのタンパク質コー
ド領域における塩基変異による，まさに�������
な発癌機構が世界中で精力的に実施されていた
が，上記の一連の研究は，���のメチル化とい
う����������な発癌機構を解明するものであっ
た．また酒井らは，この報告５）�以前に，網膜芽
細胞種が，��遺伝子プロモーター領域の塩基
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変異によりプロモーター活性が低下し，その結
果，量的に不活性化され，発癌することを証明
しており６），これらの成果は，癌抑制遺伝子の
「質的異常」だけでなく，「量的異常」（プロモー
ター領域の変異や高メチル化による活性低下
と，その結果生じる発現低下）も，発癌機構に
重要であるとの視点を与える成果となった（図
�）．
　その後，��遺伝子の高メチル化に引き続き，
同じく癌抑制遺伝子である���遺伝子の高メチ
ル化も報告されたが７）８），���遺伝子は，���阻
害分子として��を脱リン酸化状態にすること
で活性化に働くことから，���遺伝子の高メチ
ル化は，���の発現低下による���活性の増強
を引き起こし，その結果，��の不活性化を介し

た発癌機構を示すこととなった．
　また��や���以外にも������，���のミス
マッチ修復に働く�����，���������	
����
�
（���），��������	
のプロモーター領域におけ
る高メチル化が，癌組織や癌細胞で見出されて
いる（表�）．
　すなわち，癌における���の異常メチル化
には，当初見出されたようにゲノムワイドな
���の低メチル化と，特異的遺伝子に対する
���の高メチル化があると考えられている（表
�）．

���異常メチル化の分子機構

　���のメチル化に働く酵素であるメチルト
ランスフェラーゼは，�����，������，
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表�　　癌細胞で高メチル化を受ける遺伝子



������などが知られており，������及び
������は，新規に���にメチル基を導入す
る機能を有しており，�����は���のメチル
化状態を���複製時に維持する機能を有する
分子と考えられている．�����の発現が，癌
組織において亢進していることから９），�����
発現量と部位特異的な高メチル化との因果関係
が注目されるが，未だに結論には至っていな
い．またこれらメチル基転移酵素に対して，脱
メチル化酵素の存在も予想されてはいるが，未
だに特定されておらず，癌における���の異
常メチル化の原因は，今なお未知な点が多く存

在する．

 癌とヒストン修飾

　���の高メチル化が発癌の原因とされるメ
カニズムに関しては，上述のように，癌抑制遺
伝子に代表される特定遺伝子のプロモーター領
域が高メチル化され，その結果，転写因子のプ
ロモーター領域への結合が阻害されたり，ある
いは転写抑制複合体がメチル化されたプロモー
ター領域に結合することで，その遺伝子の発現
が抑制されることにある（図�）．すなわち
����������な変化は，「転写発現」に影響を及ぼ
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表�　　正常細胞と癌細胞の���メチル化パタンの違い

   

   

 

 

  

図�　　���の高メチル化による転写抑制機構



すと考えられている．
　もう一つの����������な変化は，���と複合
体を形成するヒストンタンパク質の翻訳後修飾
（アセチル化，メチル化，リン酸化）であるが，
このヒストンのアセチル化メチル化及びリン酸
化も，クロマチン構造の制御を介して，やはり
「転写発現」に影響を及ぼすことが分かってい
る．

��������と�����������

　���の異常メチル化やヒストンの修飾が転
写発現に影響を及ぼすことは上述した通りであ
るが，その転写発現される分子には，従来のタ
ンパク質をコードする����だけでなく，����
��������	
もまた同様の機構により調節されて
いる．����������	
��の中でも，��������と
呼ばれる���は，標的となる����の������
領域に結合することで，標的����の翻訳阻害
や，あるいは�����と同様に����の切断に寄
与することで，標的分子の発現制御に関与して
いることが明らかとなり，近年の生命科学研究
の大きなトピックスとなっている．従って，こ
の��������も����������な発現制御を受けて
いることが予想され，実際に癌で高メチル化に
より発現が低下している��������として，
�������や��������	が報告されている１０）１１）．今
後は，����だけでなく，��������の発現に
対する異常メチル化の影響も，����������な発
癌機構の解明には注目する必要がある．

 高メチル化による発癌に対する治療法

　���のメチル化に働く���メチルトランス
フェラーゼ（����）に対する阻害剤は，���
が高メチル化することによる遺伝子の発現抑制
を再活性化することで抗腫瘍効果を示すことが

予測され，米国では既に，�‐アザシチジン
（������）及び�‐アザ‐��‐デオキシシチジン（デ
シタビン，�������）が，���から承認されて
いる．�‐アザシチジン，デシタビンとも，骨髄
異形成症候群に対する適用である．
　また���の高メチル化による遺伝子発現の
抑制の分子機構の一つに，高メチル化した���
に転写抑制複合体が結合することが知られてお
り，この転写抑制複合体を構成する因子である
ヒストン脱アセチル化酵素（����）が，転写
抑制に働くことが分かっていることから１２）１３）（図
�），����阻害剤によっても，高メチル化され
た���からの発現抑制が再活性化することが
示唆され，実際，その効果は，����阻害剤と
����阻害剤を組み合わせることで更に増強す
ることが報告されている１４）．現在，米国で認可
されている����阻害剤である����（ボリノ
スタット，�������）や，抗癲癇薬として既に広
く使用されており����阻害活性が認められ
た１１５），バルプロ酸を用いた高メチル化による転
写抑制が発癌の原因となっている癌への治療法
が試みられている．

 お わ り に

　�������な異常だけでなく，����������な異常
による発癌の分子機構を説明し，その����������
異常による発癌に対しての治療も既に始まっ
てきていることを紹介したが，このような
����������異常による発癌は，文字通り「後天
的」な発癌の分子機構であることから，治療研
究だけでなく，����������異常を引き起こす環
境的要因やその予防法を研究することは，今後
の癌予防研究を考える上では極めて重要な課題
である．
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曽和　義広　������������	�
　略　　歴：����年�月　京都府立大学大学院農学研究科・修士課程修了

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科・博士課程修了

　　　　　　����年�月　中外分子医学研究所・研究員

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学・公衆衛生学教室・学内講師

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学・公衆衛生学教室・講師　

　　　　　　����年�月　��������	
�����
��������	������	������・研究員

　　　　　　����年�月　京都府立医科大学大学院・分子標的癌予防医学・准教授

　　　　　　����年～����年　文部科学省・科学技術政策研究所・客員研究員

専門分野：分子標的抗癌剤及び予防法の研究開発

　　　　　分子機構に基づいた抗癌剤の併用療法及び予防法の研究開発
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著者プロフィール


