
Abstract of the 139th Annual Meeting of the Pharmaceutical 
Society of Japan (Chiba). March 20th-23rd, 2019.

 Copyright © 2019 The Pharmaceutical Society of Japan. 
 All Rights Reserved.– 322 –

GS02-3 エピジェネティック阻害剤による治療モデル (前立腺癌 )
 ○佐藤 広明 1,2, 杉浦 正洋 1,2, 金坂 学斗 1,2, 岡部 篤史 1, 福世 真樹 1, 坂本 信一 2, 市川 智彦 2,  

金田 篤志 1

1千葉大院医 分子腫瘍学 , 2千葉大院医 泌尿器科学

　癌の発生や治療抵抗性の獲得にはゲノム異常とエピゲノム異常の集積が関与しており、エピゲノム
異常のうち転写制御を担うエンハンサーの異常活性化に伴う癌遺伝子発現上昇が、種々の癌で報告さ
れている。またエンハンサーの中でも、転写因子やアセチル化ヒストンの集簇から定義されるスーパー
エンハンサーは、癌においても細胞の特徴決めや運命付けを担っている。
　前立腺癌はアンドロゲン受容体 (AR) によりエンハンサー活性化が生じており、アンドロゲン除去
療法 (ADT) が初期には有効だが、後に ADT抵抗性の去勢抵抗性前立腺癌 (CRPC) へと移行する。
CRPCではアンドロゲン非依存的、あるいは、AR非依存的な癌遺伝子活性化が報告されているが、
エンハンサー異常やスーパーエンハンサーに関連した治療抵抗性獲得機構の理解は不十分である。
　ADT感受性前立腺癌細胞株LNCaPと同株派生CRPCモデル株LNCaP95を用い、プロモーターマー
クH3K4me3, エンハンサーマークH3K4me1, 活性化マークH3K27ac, アセチル化ヒストンのリーダー
蛋白 BRD4, RNAポリメラーゼⅡなどの ChIP-seqを行い、スーパーエンハンサーは H3K27acの集簇
から定義した。さらに、RNA-seqにて遺伝子発現変動を網羅的に解析した。これらのエピゲノム , 転写 , 
遺伝子発現情報を統合し、エンハンサーならびにスーパーエンハンサー活性制御の機構をそれぞれの
細胞株で見出すことで、エピジェネティック阻害剤を用いた前立腺癌治療モデルを検討したので報告
する。

GS02-2 中咽頭癌の網羅的エピゲノム解析
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　かねてより子宮頸癌の原因と考えられていたヒト乳頭腫ウイルス (HPV)は頭頸部癌のうち特に中咽
頭癌の発癌に深く関与することが明らかとなった。HPV関連中咽頭癌は先進諸国を中心に近年増加の
一途を辿っており、従来の喫煙・飲酒関連頭頸部癌とは臨床・病理学的に全く異なる性質を示すこと
が知られている。これら 2群間の代表的な遺伝子変異の違いは明らかとなったが、遺伝子変異のみで
は説明不可能な中等度リスク群が 30-40% 存在することが、治療層別化の弊害となっている。
　我々は先行研究で、DNAメチル化が中咽頭癌をさらに層別化する因子である可能性を見出した。そ
こで中咽頭癌の発癌機構の更なる解明のため、今回我々は中咽頭癌症例に対し、Infinium450kによる
89例の中咽頭癌と４つの非癌部粘膜の網羅的 DNAメチル化解析を行い、さらに The Cancer Genome 
Atlas (TCGA)  に公開されている情報を統合し、クラスター解析を行った。これらの結果から、中咽
頭癌は 4群に分類される可能性が示唆され、これら 4群における臨床病理学的因子との相関につき考
察を加えた。
　DNAメチル化を中心としたエピゲノム解析は、HPV感染の背景に存在する新たな発癌機構解明の
糸口となり、中咽頭癌の本態解明が期待される。
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