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内容要旨 

 

 従来、大腸癌は adenoma-carcinoma sequence により発生すると考えられ

てきたが、最近、鋸歯状ポリープから発生する serrated-neoplasia pathway

が注目されている。特に、右側大腸に好発する鋸歯状ポリープ sessile 

serrated adenoma/polyp (SSA/P)は BRAF 変異陽性、マイクロサテライト不

安定性(MSI-high)を有する癌の前病変と考えられ注目されている。SSA/P

は高率に遺伝子メチル化が認められることが報告されているが、脱メチル

化遺伝子の検討はされていない。そこで本研究では、SSA/P、cancer in SSA/P

組織を用いて Methylation array 解析を行い、SSA/P の発生、発癌に関わ

る脱メチル化遺伝子を網羅的に解析するとともに、大腸癌細胞株や SSA/P

から樹立したオルガノイドを用いて脱メチル化遺伝子の機能解析を行った。 

対象は SSA/P 7 例、cancer in SSA/P 2 例であり、Methylation array

解析は MIAMI 法により、mRNA 発現は RT-PCR により解析した。その結果、

SSA/P と cancer in SSA/P の癌組織における脱メチル化遺伝子の平均数は

それぞれ 41.6±21.5 個と 214±19.8 個であった。SSA/P の 7 病変に共通す

る脱メチル化遺伝子は S100P、S100α2、PKP3、MUC2 の 4 遺伝子であった。

SSA/P 10 例におけるこれらの遺伝子の mRNA 発現を RT-PCR により評価した
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ところ、S100P、 MUC2、 S100α2 の発現量が有意に亢進しており、免疫染

色では S100P の発現が著明に亢進していた。 

 2 種類の大腸癌細胞株を標的に siRNA を用いて、S100P 遺伝子をノックダ

ウンし、BrdU assay により細胞増殖能を評価したところ、いずれの細胞株

においても対照群に比べて有意に抑制された。また、ヒトから樹立した

SSA/P オルガノイドを標的に shRNA を用いて、S100P 遺伝子をノックダウン

し、CellTiter‑Glo(CTG) assay により細胞増殖能を評価したところ、対照

群に比べて有意に抑制された。S100P 遺伝子における脱メチル化を調べる

ために、SSA/P 組織より DNA を抽出し、プロモーター領域、exon 1 および

intron 1 の CpG アイランドにおけるメチル化を MassARRAY 解析により検討

したところ、いずれの領域にも有意な脱メチル化を認めた。 

 以上より、前癌病変である SSA/P の発生においては、BRAF 変異や遺伝子

メチル化に加え、S100P の脱メチル化が重要な役割を果たすことが示唆さ

れた。S100P は CpG アイランドの脱メチル化により転写促進、さらには蛋

白質発現の増加をきたし、SSA/P の細胞増殖を促進することにより

SSA/P-cancer sequence に寄与すると考えられた。 

 






