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研究成果の概要： 
 ゲノム DNA の積極的脱メチル化に関連する酵素群（ヒドロキシラーゼ、デアミナーゼ、グ

リコシラーゼ）について、胚性幹細胞（ES 細胞）やがん細胞株をはじめとする様々な細胞株で

の発現様式を定量 RT-PCR 法で測定した。DNA 脱メチル化の第一段階を担う TET1 ヒドロキシ

ラーゼ遺伝子が、ES 細胞の分化・未分化状態、初代培養細胞の増殖・セネセンス状態に対応し

て、特徴的な発現を示すことが明らかになった。また、特定のがん細胞株における TET1 遺伝

子の著しい発現低下は、がんの悪性度・予後と関係が深いCpG アイランドメチル化形質（CIMP）
との関連が強く示唆された。  
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１．研究開始当初の背景 
 遺伝子発現の調節にとって、ゲノム DNA
のメチル化は、重要なエピジェネティクス修
飾のひとつである。特にシトシンの 5-メチル
化は、正常な発生、細胞の分化や幹細胞の恒
常性維持に必須であり、X 染色体不活性化、
遺伝子刷り込み等で重要な役割を果たして
いる。また、DNA メチル化の異常は、様々な
タイプの悪性腫瘍の発がん過程で検出され
ている。すなわち、がん細胞ゲノム全体にお
ける低メチル化は、ゲノム不安定性やレトロ
トランスポゾンの発現を誘導し、ゲノムの特
定領域での高メチル化は、がん抑制遺伝子の
転写抑制を引き起こして、がんの発症に寄与
すると考えられている。さらに近年、DNA メ
チル化に加えて、ヒストンの翻訳後修飾やそ
れに関与する酵素の異常が、様々なかたちで
発がん過程に関わることが報告されている。
これらのエピジェネティクス制御異常によ
る遺伝子発現の変化は、遺伝子自体に変異が
存在するわけではなく、可逆的に元に戻すと
いう治療戦略が想定されるため、次世代のが
ん治療の標的として注目が集まっている。こ
れまで、DNA のメチル化についての解析は詳
細に行われてきたが、脱メチル化に関係する
酵素やその作用機構は不明のままであった。
しかし最近、DNA 脱メチル化に関係する酵素
として TET ヒドロキシラーゼファミリーが
報告され、その機能に注目が集まっている。 
 

２．研究の目的 
 ES 細胞、初代培養細胞、がん細胞株等を
対象に、DNA の積極的脱メチル化経路に関連
する酵素群の発現様式と発現調節機構を解
析して、ES 細胞の未分化性維持や多分化能、
がん細胞の増殖や悪性化における DNA の脱
メチル化経路の役割を明らかにすることを
目的とする。ES 細胞とがん細胞を比較しなが
ら解析することで、がん細胞の幹細胞的性質
と DNA 脱メチル化経路との関連性を見いだ
し、がん幹細胞を標的とする新しいエピジェ
ネティック医薬の開発の可能性を探索する
ことも目標のひとつとする。 
 
３．研究の方法 
 未分化 ES 細胞および特定の細胞系列に分
化誘導した ES 細胞、マウス胚線維芽細胞
（MEF）、様々ながん細胞株を対象に、DNA
脱メチル化関連酵素群（ヒドロキシラーゼ、
デアミナーゼ、グリコシラーゼ）の遺伝子発
現を定量 RT-PCR 法で測定する。特徴的な発
現変化を示す酵素について、shRNA によるノ
ックダウンなどを用いて、細胞の増殖、未分
化性、運動能などの表現型に与える影響を調
べる。特に、TET1 ヒドロキシラーゼ遺伝子
の発現制御の分子機構に関して、遺伝子制御
領域における DNA の高メチル化との関連を
解析する。 
 
４．研究成果 

対象研究テーマ：がんの発症・悪性化におけるヒストンのメチル化制御に関する研究 
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 DNA の積極的脱メチル化経路の第一段階
を担う TET1 ヒドロキシラーゼの発現は、未
分化 ES 細胞で極めて高く、神経や心筋への
分化誘導を行うことにより、その発現が著し
く低下することが確認された。また、MEF 細
胞をさまざまな細胞密度や血清濃度で培養
すると、それに応じてダイナミックな TET1
の発現変化が観察されることがわかった。さ
らに種々の刺激によって細胞のセネセンス
を誘導した状態でも発現変化が見られるこ
とがわかり、細胞の増殖状態やセネセンスと
TET1 の発現が密接な関係があることが示唆
された。また、特定のがん細胞株では、TET1
遺伝子の著しい発現抑制が検出されるが、こ
れらのがん細胞は、CpG アイランドの同時多
発的なメチル化をもつ CpG アイランドメチ
ル化形質（CIMP）を示す傾向があることを見
いだした。CIMP 表現型は、がんの悪性度・
予後と深く関わっていることから、CIMP 表
現型や TET1 遺伝子の発現抑制を導く分子メ
カニズムについて、さらに解析を進めている。 
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