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癌における新規バイオマーカーとしての遺伝子メチル化異常

諸　　　言
　DNA の配列異常を伴うジェネティックな異常のみ
ならず DNA の配列の変化を伴わないエピジェネティ
ックな異常が発癌において重要であることがわかって
いる。DNA の配列の変化を伴わずに遺伝子発現を制
御するエピジェネティックな機構には DNA メチル化
とヒストン修飾がある。DNA メチル化とは，DNA
のシトシンとグアニンのホスホジエステル結合（CpG
配列）が連続している部分のシトシン塩基の ５ 位炭素
原子にメチル基が付く化学修飾であり，Ｘ染色体の不
活性化，遺伝子刷り込み，個体発生におけるリプログ
ラミングといった重要な生命現象に関わっている

1, 2

。ヒ
トでは全ゲノムのうち約 70% の CpG 配列はメチル化
されていることがわかっているが，非メチル化 CpG
配列の約半数は遺伝子の上流のプロモーター付近 0.3
〜 ２ kb の領域に CpG 配列がクラスターする CpG ア
イランド（CGIs）と呼ばれる部位に認められる

3, 4

。さら
に，CGIs の半数は遺伝子のプロモーター領域外にも
認めるがその生物学的意義は明らかではない。いずれ
にしても，これら CGIs はＸ染色体の不活性化，遺伝
子刷り込みといった特殊な状況を除けば通常は非メチ
ル化の状態が保たれている。
　ヒストンは DNA に結合するタンパク質であり，こ
の周りに DNA が巻き付きヌクレオソームを形成し，
DNA 分子を折り畳んで核内に収納する役割をもつと
ともに遺伝子発現制御に重要な役割を担っている

5

。ヒ
ストンの化学修飾はプロモーターCGI のメチル化と相
互に作用し癌抑制遺伝子を不活化することにより発癌
をきたす。DNA メチル化による遺伝子不活化機構の
代表的なものとして，①メチル化 DNA の競合による
直接的な転写因子の結合障害，② MeCp2 に代表され
るメチル化 CpG 結合蛋白とメチル化 DNA との結合
によりヒストン脱アセチル酵素（HDAC）のリクルー

トを介した遺伝子発現の抑制が挙げられる
7−9

（図 １ ）。
　癌におけるエピジェネティック異常の研究は，技術
的な難易度から，DNA メチル化異常の解析がより先
行している。正常組織に比較し，癌組織由来の DNA
はゲノム全体のメチル化シトシン量の低下（Global 
hypomethylation）と一部の遺伝子プロモーター領域
CGIs のメチル化シトシン量の増加（Regional hyper-
methylation）が認められ，この両者が腫瘍化，癌の発
育進展に重要性である

10

。癌抑制遺伝子プロモーター領
域の高メチル化は癌抑制遺伝子不活化の重要なメカニ
ズムであり

11

，一方ゲノム全体の DNA 低メチル化は染
色体不安定性を惹起し発癌をきたす原因となる。
　上記に示すような遺伝子メチル化異常は発癌早期，
あるいは前癌病変にも認めることより異常な細胞のク
ローナルな腫瘍性増殖に重要な役割を持っていると考
えられる

12

。さらに，遺伝子メチル化異常は正常組織に
おいても加齢により認められ（Age-related methyla-
tion）

13

，潰瘍性大腸炎
14

，慢性ウイルス性肝炎
15

，Helico-
bacter pylori（H. pylori）感染胃粘膜

16

，バレット上皮
17

など炎症組織において特に顕著である。この炎症組織

図 １　DNA メチル化による遺伝子不活化機構
ヒストンの化学修飾はプロモーターCGI のメチル化と相互に作
用し癌抑制遺伝子を不活化することにより発癌をきたす。
DNA メチル化による遺伝子不活化機構の代表的なものとして，

（ａ）メチル化 DNA の競合による直接的な転写因子の結合障
害，（ｂ）メチル化 CpG 結合蛋白（MBD）とメチル化 DNA と
の結合によりヒストン脱アセチル酵素（HDAC）のリクルート
を介した遺伝子発現の抑制が挙げられる。
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前癌病変であることが示唆されている
22

。よって，
CIMP 陽性大腸癌は通常と異なる前癌病変から発症し
ていると考えられる。さらに，ミスマッチ修復蛋白を
コードする MLH1 遺伝子のメチル化は CIMP 陽性大
腸癌における MSI と強い相関を示す

19

。一般に CIMP
陽性大腸癌は CIMP 陰性大腸癌に比較し予後は良い
とされる

23

。しかし CIMP 陽性大腸癌では 5-FU によ
る治療効果が乏しいとの報告もある

24

。このように，遺
伝子メチル化，遺伝子変異の組み合わせによる大腸癌
の分子サブタイプは各々の癌の発癌メカニズムを知る
のみでなく治療の個別化，予後予測など臨床上も有用
な情報をもたらすと考えられる。
　大腸癌における CIMP の概念の提唱がきっかけと
なり，各々の腫瘍の特性の違いを説明すべく各種癌に
おいてメチル化されている遺伝子のプロファイリング
を行う研究が進められた（表 １ ）。胃癌においては
CIMP 陽性，陰性腫瘍が大腸癌ほどに明瞭に分類され
ないものの，CIMP 陽性胃癌における独自の発癌ルー
トが示唆されている。胃癌における高度メチル化腫瘍

（CIMP-H）の約半数は Epstein-Barr（EB）ウイルス
陽性であり胃上部に好発し，未分化な組織型を有し，
TP53，KRAS 遺伝子変異は稀である。一方，EB ウ
イルス陰性の CIMP-H 胃癌は MLH1 遺伝子のメチル
化，MSI と強い相関を示す

25

。CIMP-H 胃癌は脈管侵
襲が低頻度，生存期間が良好などの臨床的な特徴を認
める

25

。有糸分裂チェックポイント遺伝子 CHFR のメ
チル化は胃癌，大腸癌における微小管阻害剤感受性と
関連がある

26, 27

。骨髄異形性症候群（Myelodysplastic syn-
dromes：MDS）患者における高度メチル化群は生存
期間，無再発期間といった予後因子が不良となる

28

。
DNA 修復酵素をコードする MGMT の遺伝子メチル
化は脳腫瘍患者におけるアルキル化剤の感受性と関連
が認められる

29

。DAPK 遺伝子のメチル化は膀胱癌の
早期再発のリスク因子である

30

。遺伝子メチル化の解析
は腫瘍組織を用いるだけでなく大腸癌や胃癌における
内視鏡検査の際の洗浄液

31, 32

，膀胱癌における尿を試料と
して用いる診断の有用性も報告され

33

，低侵襲かつ低コ
ストな臨床検査として期待される。
　このように CIMP のようなメチル化形質，あるい
は単一遺伝子のメチル化状態が癌の臨床背景に関連が
あることが示され，臨床上有用なバイオマーカーとし
て期待されるが，一方，各種癌においてのメチル化形
質の検討に関しては各々の研究により解析する遺伝
子，解析法に一致した見解がなく，結果の矛盾を生む
原因ともなっていることが問題点として挙げられる

34, 35

。
少なくともメチル化の状態を共通した遺伝子により定
量的に解析した大腸癌，胃癌の検討において CIMP
陽性と，臨床背景との関連はある程度一致しているこ

における Age-related methylation の蓄積は発癌リス
クと相関するため，癌リスク群の絞り込みに有用であ
ることが示唆される。一方，大腸癌において腫瘍特異
的な遺伝子メチル化の蓄積を示す一群である CpG is-
land methylator phenotype（CIMP）の概念が提唱さ
れ，臨床病理学的背景との関連が検討されている

18−20

。
　近年のマイクロアレイや次世代シークエンサーを用
いた解析技術の進歩により各種癌においてゲノムスケ
ールでの遺伝子メチル化異常が明らかとなり，遺伝子
変異などほかの分子異常との組み合わせにより分子サ
ブタイプとして個々の腫瘍を分類する試みがなされて
いる。このような解析が従来の臨床因子のみでは明ら
かにできなかった癌患者の予後や薬剤反応性，発癌リ
スクに関与する因子の同定に寄与することが期待で
き，さらにエピジェネティックな異常は可逆的な変化
であることより分子標的治療を考えるうえでも有用な
知見となる。本総説では癌におけるエピジェネテクス
研究に関し，特に遺伝子メチル化にお焦点をおき概説
する。

大 腸 癌 に お け る CpG island methylator phenotype
（CIMP）と，癌におけるメチル化プロファイリング
　大腸癌における遺伝子メチル化の解析により，腫瘍
特異的なプロモーターCGI 高メチル化の蓄積を認める
一 群 が 報 告 さ れ CpG island methylator phenotype

（CIMP）の概念が提唱された
18, 19

。CIMP 陽性大腸癌の分
子メカニズムの詳細は明らかではないが，これらの腫
瘍は BRAF，KRAS 遺伝子変異が高率であり，高齢
発症，深部大腸に好発，粘液産生，低分化傾向を示す
などの臨床病理学的特徴を有する。CIMP 陽性大腸癌
はさらに CIMP1，CIMP2 といった ２ つの分子サブタ
イプに分類され，それぞれが特有の遺伝子異常を有す
ることから異なる発癌ルートにより発生することが示
唆されている。CIMP 陽性例のなかでもより高度な遺
伝子メチル化を有する CIMP1 はミスマッチ修復遺伝
子 MLH1 のエピジェネティックなサイレンシング，
マイクロサテライト不安定性（MSI），BRAF 遺伝子変
異を高頻度に認める

19

。エクソムシークエンスによる解
析により CIMP1 大腸癌において CHD7，CHD8 をは
じめ，クロマチンリモデリング遺伝子の高頻度変異を
認めることが報告された

21

。CIMP2 大腸癌は遺伝子メ
チル化の程度は CIMP1 大腸癌に比較し低く，KRAS
遺伝子変異を高頻度に認める。一方，CIMP 陰性大腸
癌ではメチル化されている遺伝子の頻度は低く，
TP53 遺伝子変異，染色体不安定性を高頻度に認め
る
19, 20

。大腸前癌病変である腺腫のなかでも，大腸鋸歯状
腺腫は主に深部大腸に好発し BRAF 遺伝子変異，
CIMP 形質を高率に認めることから CIMP1 大腸癌の
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セットの症例に存在する遺伝子変異が高度な腫瘍
（Hypermutated）を認め，その ３/４ の症例は MSI，
MLH1 サイレンシングを伴う高度メチル化腫瘍であ
った。グリア細胞に IDH1 遺伝子変異を導入すると，
特徴的なヒストン修飾とともに G-CIMP に特異的な
遺伝子の高度メチル化がもたらされることより神経膠
腫において IDH1 遺伝子変異がメチル化形質誘導の
分子メカニズムであると考えられ

43

，腫瘍化の分子メカ
ニズムを考えるうえでジェネティックな異常，エピジ
ェネティックな異常の相互作用の重要性を強調する報
告といえる。

癌リスクマーカーとしての遺伝子メチル化のプロファ
イリング
　DNA メチル化は癌のみならず非腫瘍組織において
も加齢により認められる。大腸癌組織で高度にメチル
化が亢進している遺伝子は背景非腫瘍においてもメチ
ル化は検出可能なレベルに上昇しており，その程度は
加齢と相関する

13, 44

。このような観点より，遺伝子メチル
化には加齢によるもの（Age-related methylation：
Type A gene）と腫瘍特異的なもの（Cancer-specific 
methylation：Type C gene）の ２ つに分かれると考え
る。Cancer-specific methylation における遺伝子のメ
チ ル 化 は ほ ぼ 癌 組 織 に の み 限 定 さ れ age-related 
methylation に比較し頻度は低いが癌組織の増殖に直
結する遺伝子サイレンシングに関与すると考えられ
る

41

。一方，Age-related methylation の感受性は組織
特異性と密接に関わっている。例えば，エストロゲン
レセプターをコードする ER 遺伝子のメチル化は健
常大腸粘膜に高頻度に認めるものの，食道粘膜ではメ
チル化は稀である

13, 17

。APC 遺伝子のメチル化は健常胃

とより
19, 20, 25, 36, 37

，他部位の癌においてもメチル化形質を定義す
る上でのスタンダードといえる遺伝子マーカーパネル
の確立が望まれる。
　近年，マイクロアレイ，次世代シークエンス技術を
用いたゲノムワイドな遺伝子メチル化の解析方法が発
達している。網羅的遺伝子メチル化の利点は候補遺伝
子選定のバイアスがないことであり。詳細な遺伝子メ
チル化のプロファイリングは臨床像に関連する新規バ
イオマーカーの探索といった点でも有用性が期待さ
る。Li ら

38

は Illumina 27K マイクロアレイを用い乳癌
組織の遺伝子メチル化を網羅的に解析した。彼らはメ
チル化状態がエストロゲンレセプター発現状況に関連
する ４ 遺伝子（FAM124B，ST6GALNAC1，NAV1，
PER1）同定した。同様のアプローチを行ったほかの
研究においては乳癌の予後不良に関わる RECK 遺伝
子メチル化が報告されている

39

。Fang ら
40

はやはり Illu-
mina 27K マイクロアレイを用い乳癌の転移に関わる
遺伝子メチル化の同定を行った。彼らは乳癌において
大腸癌と同様のメチル化形質である‘Breast CpG is-
land methylator phenotype’（B-CIMP）を報告した。
B-CIMP は乳癌において転移の低リスクであり予後
良好にかかわる独立因子であると結論しており，乳癌
における遺伝子メチル化の検索が予後予測因子として
の新規マーカーとして有用であることが示唆された。
　多くの癌がジェネティックな異常，エピジェネティ
ックな異常の両者を共有していることが報告されてい
る。神経膠腫においてメチル化形質である glioma-
CpG island methylator phenotype（G-CIMP）は遺伝
子コピー数の異常，IDH1 遺伝子変異と強い関連が認
められる

41

。多数例の大腸癌の遺伝子変異，メチル化と
もにゲノムワイドに検討した報告

42

では，大腸癌のサブ

癌種またはサンプル 遺伝子 メチル化陽性群と臨床像との関連 Ref.

MDS 10遺伝子（CDH1, CDH13, ER-alfa, NOR1, NPM2, 
OLIG2, p15INK4B, PGRA, PGRB, RIL）の平均値 生存期間，無再発期間の短縮 28

胃癌 CIMP（MINT1, MINT2, MINT12, MINT25, MINT31の
メチル化により定義） EBウイルス関連胃癌に関連 25

胃液 MINT25, RORA, GDNF, ADAM23, PRDM5, MLF1 胃癌リスクと関連 31

非腫瘍胃粘膜 RASGRF1 胃癌リスクと関連 72

大腸癌 CIMP（MINT1, MINT2, MINT31, P16, MLH1, P14, 
WNT5Aのメチル化により定義） 深部大腸癌の再発に関連，無再発期間が短縮 20

大腸癌 CIMP（CACNA1G, P16, CRABP1, IGF2, MLH1, 
NEUROG1, RUNX3, SOCS1のメチル化により定義） 大腸癌の癌関連死を有意に低下 23

大腸癌 CIMP（CACNAG1, SOCS1, RUNX3, NEUROG1, MLH1
のメチル化により定義） 5-FUによる化学療法が不良 24

大腸癌・胃癌 CHFR 微小管阻害剤感受性と有意な関連 26, 27

腸液 mir-34b/c 大腸癌の深部浸潤と関連 32

尿 MYO3A, CA10, SOX11, NKX6-2, PENK, DBC1 膀胱癌のリスクと関連 33

神経膠腫 MGMT アルキル化剤の感受性に関連 29

膀胱癌 DAPK 膀胱癌再発に関連 30

表 １　各種癌においてメチル化されている遺伝子と，臨床背景との関連
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癌
56, 57

，胃癌
58

のリスクと関連があることが報告されてい
る。癌患者における非標的組織の遺伝子メチル化の程
度は遺伝因子と発癌リスクに関与する環境因子の相互
作用を反映していると予想され，興味深いが，多くの
研究結果では癌患者における遺伝子メチル化の変化は
ごくわずかにとどまり，バイオマーカーとしての臨床
応用には更なる検討を要する。

遺伝子メチル化解析技術の進歩
　近年のマイクロアレイ，次世代シークエンシング技
術の進歩によりゲノムスケールでの遺伝子メチル化の
プロファイリングが可能となり，個々の腫瘍における
発癌分子メカニズムの解明，臨床に有用なバイオマー
カーの探索に寄与することが期待される。ゲノムワイ
ドなメチル化解析を行う際，メチル化シトシ，非メチ
ル化シトシンを識別するためにメチル化シトシンの分
離・精製，あるいはゲノム DNA にバイサルファイト
処理を行なうことが必要となる。メチル化シトシンを
分離・精製する方法として，メチル化シトシンを認識
する抗体を用いた免疫沈降法により １ 本鎖メチル化
DNA を分離・精製する Methylated DNA immuno-
precipitation-microarray analysis（MeDIP）法

59, 60

，メチ
ル化感受性酵素（HpaII，SmaI など），メチル化非感
受性酵素（イソ制限酵素：MspI など HpaII，ネオイソ
制限酵素：XmaI など）

61−63

による処理後 DNA 断片をラ
イゲーション PCR により増幅する方法などがあり，
分離・精製した DAN 断片はマイクロアレイや次世代
シークエンサーにより解析する。ゲノム DNA のバイ
サルファイト処理は候補遺伝子のメチル化解析に広く
用いる，バイサルファイト処理により非メチル化シト
シンはウラシルに変換されるがメチル化シトシンは変
換されない。したがって PCR 反応によるウラシルか
らチミンの変換によりシトシン・チミンの割合により
遺伝子メチル化の程度を知ることができる。バイサル
ファイト処理はパイロシークエンス

64

，combined bisul-
fite restriction analysis（COBRA）法

65

，methylation-
specific PCR（MSP）法

66

と組み合わせることにより候
補遺伝子のメチル化を解析することができる。バイサ
ルファイト処理後 DNA をゲノムワイドに解析する方
法としてイルミナ社のビーズアレイ

67

次世代シークエン
シ ン グ に よ る Reduced representation bisulfite se-
quencing（RRBS）法がある

68

。
　近年のゲノムワイド遺伝子メチル化解析技術の進歩
により各種癌における臨床因子に関連するメチル化ク
ラスターが報告され

69−71

，胃癌では発症リスクや，内視鏡
手術後の再発を予測し得る遺伝子メチル化が同定され
た
72, 73

。ゲノムワイド遺伝子メチル化解析により人種，性
別，精神状態，遺伝因子に関わる変化も同定され疾患

粘膜で認められるが大腸粘膜では稀である
45, 46

。加齢に伴
う遺伝子メチル化は前癌状態にかかわる遺伝子変化を
もたらすと考えられるため，Age-related methyla-
tion は癌をスクリーニングするバイオマーカーとして
有用であることが予想される。潰瘍性大腸炎（UC）は
原因不明の大腸粘膜の非特異的慢性炎症であり，再
燃・緩解を繰り返す

47

。UC 患者における異型性（High 
grade dysplasia：HGD）や大腸癌組織において Type 
A gene である ER や MYOD の高度メチル化が認め
られるが

14

，これらの遺伝子のメチル化は HGD や大腸
癌を有する UC 患者の非腫瘍炎症粘膜においても腫瘍
非合併の UC 患者に比較し高いレベルで認められるこ
とから，Age-related methylation は各々の症例の発
癌感受性に関わる発癌の素地である field defect を規
定していると考えられる

14

。Age-related methylation
の蓄積は UC 患者における炎症性発癌の重要なメディ
エイターと考えられ

48

，大腸癌高リスク群の絞り込みに
有用なバイオマーカーであることが示唆された。

　Helicobacter pylori（H. pylori）感染は胃癌発症と密
接にかかわっている

49

。H. pylori 感染は胃粘膜に慢性
炎症をもたらし，好中球やリンパ球の高度な浸潤が認
められる。H. pylori 感染が胃粘膜では p16，LOX，
THBD，FLNc，HAND1，CDH1 など多数の遺伝子
のメチル化を強力に誘発する。このような H. pylori
感染胃粘膜における遺伝子メチル化が胃癌発症リスク
や未分化型胃癌に関連する皺襞肥大型胃炎と関わりが
あることが報告されている

16, 50

。H. pylori 感染そのもの
による胃癌リスク患者の絞り込みは感染者が多いアジ
ア地域や H. pylori 陰性でも既往感染が高頻度な分化
型胃癌患者においては困難であると考えられる。さら
に，H. pylori 除菌が胃癌発症を抑制すると期待され
ているが，真の高リスクである高度萎縮性胃炎患者に
おいてはその効果に限界があると考えられる

51

。この観
点から，遺伝子メチル化のような分子マーカーを診断
に応用することが H. pylori 感染状況に関わらず胃癌
高リスク群の絞り込みを行ううえで有用であると期待
される。

　前述のとおり，加齢・炎症に関連する遺伝子メチル
化はその標的臓器の癌リスクに関与することが報告さ
れているが

14, 16, 50

，他方，血液など標的臓器とは関係ない組
織の遺伝子メチル化の程度も加齢や癌の発症に関わる
環境因子の暴露を反映し，癌のリスクと関連すること
がすることが示唆されている

52−57

。特に血液における遺伝
子メチル化による癌リスク群絞り込みの試みは低侵襲
かつ簡便な臨床検査として魅力的であると考えられ，
実際に全血遺伝子メチル化が膀胱癌

54

，頭頸部癌
55

，乳
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きたが，近年の詳細な検討により組織分化に関わる遺
伝子メチル化の変化はプロモーター，CGI ではなくプ
ロモーター領域 CGI 近隣 ２ kb の‘CGI shores’ と規定
される部位起こり，遺伝子発現と密接に関わっている
ことが報告されている
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。‘CGI shores’ のメチル化状態
は組織特異的に癌とその背景粘膜におけるメチル化と
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された。

総　　　括
　癌におけるジェネティクス研究に関して，特に遺伝
子メチル化に焦点をおき概説した。DNA メチル化異
常は，ゲノム全体の多くの遺伝子に存在し，安定した
化学修飾であり，前がん病変においても検出できる変
化であることから，診断マーカーとして応用できる可
能性が高いと考えられる。癌患者における遺伝子メチ
ル化の解析は，従来の臨床因子のみでは明らかにでき
なかった癌患者の予後や薬剤反応性，発癌リスクに関
与する因子の同定に寄与することが期待できる。さら
に，DNA メチル化異常は可逆的変化であり，DNA
脱メチル化剤が骨髄異形成症候群の治療として米国で
用いられ，有効な結果を得ていることから，各種癌に
おいて見出される特有の DNA メチル化異常，パスウ
ェイの同定が化学予防や分子標的治療につながること
が大いに期待される。
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