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【研 究 目 的】  エピジェネティクス修飾のひとつであるゲノム DNA のメチル化の制御は、遺伝子発現の重

要な調節機構である。本研究では、胚性幹細胞（ES 細胞）とがん細胞株を対象として、DNA
の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、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 脱メチル化関連酵素群の役割を明ら

かにすることを目的とする。両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係性を見いだし、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検討することも目標のひとつとする。 
【研究内容・成果】  未分化胚性幹細胞（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として、DNA 脱メチル化に関連した酵素群（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 法で測定した。

特徴的な発現変化を示した酵素については、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ことを開始した。また、TET1
ヒドロキシラーゼ遺伝子の発現制御に関して、その遺伝子発現を制御する DNA 領域のメチル

化状態との関連を解析することにした。 
 DNA の積極的脱メチル化経路の第一段階を担う TET ファミリー酵素（TET1, TET2, TET3）
のうち、TET1 の発現は、未分化 ES 細胞で極めて高く、神経系や筋肉への分化誘導を行うこ

とで、その発現が著しく低下することが確認された。また、TET1 の発現状態は、他のいくつ

かの細胞においても、細胞の増殖状態等に応じて、ダイナミックに変化することがわかった。

これら TET ファミリー酵素のヒトのがんでの重要性を確認するために、ヒト大腸がん細胞株

由来の cDNA を用いて定量 PCR を行い、その発現量を調べたところ、TET2 と TET3 は細胞株

間での発現量に著明な変化はなかったが、TET1 の発現は、細胞株間で高発現と極端な低発現

という二極化の傾向を示した。大変興味深いことに、TET1 低発現を示したがん細胞株は、ゲ

ノム DNA の中の CpG アイランドの高頻度なメチル化をもつ 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、特にがんでは、がん抑制遺

伝子の DNA メチル化による発現抑制と関わっていることが知られている。また、CIMP は、

がん患者の予後と深く関係していることが報告されているが、CIMP が誘導され成立するメカ

ニズムは、ほとんど解明されていない。そこで、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くことにした。 
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