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[Ushijima et al., J Gastroenterol, 41:401, 2006; Nat Rev Cancer, 6:172, 2006; Gastroenterol, 131:1647, 2006]

H. pylori (-) H. pylori infection, present or past (+)
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(primary gastric cancer) (metachronous gastric cancer)

Incidence of a next cancer

胃粘膜の発がんリスク とDNAメチル化異常の蓄積

1. エピジェネティックな発がんの素地の発見

2. DNAメチル化異常誘発の分子機構

3. DNAメチル化異常誘発の標的遺伝子：加齢との比較

4. 発がんリスク診断としての実用化



2020/6/14

3

Gastric cancer patient

Healthy individual

Absent

Field defect

研究の始まりは「正常組織に異常がある」

Drift

Present

Unmethylated

Methylated

[Kaneda et al., Cancer Res 64; 6410-6415, 2004]
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正常胃粘膜のDNAメチル化異常の程度は発がんリスクと関連していて
H. pylori感染とも強く関連している

[Maekita et al., Clin Cancer Res, 12:989, 2006]
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DNAメチル化がたまることが、本当にがんの原因だろうか？

ピロリ菌感染

メチル化

胃がん

ピロリ菌感染

メチル化 胃がん

高度で、やはり、
DNAメチル化の蓄積が胃がんの原因らしい

P  < 0.05

P  < 0.05

胃体上部

健常者 胃がん単
発患者

胃がん多発
患者

(6 名) (11名) (13名)

[Nakajima et al., CEBP, 15:2317, 2006]

DNAメチル化の蓄積は多発胃がん患者の方が
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異時性多発するがんはたくさんあります
Gastric cancer
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(From Dr. H. Takamaru) (From Dr. K. Miyamoto)
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もう一つの疑問：なぜ「HP陰性」胃がん患者（=HP過去感染者）
のメチル化レベルはHP陽性健常者より低い？

[Maekita et al., Clin Cancer Res, 12:989, 2006]

① ②③
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Analysis
of 

DNA methylation levels
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[Nakajima et al, J Gastroenterol, 45:37, 2010]

H. pylori除菌によるDNAメチル化レベルの低下

細胞の分化度に応じたメチル化誘発感受性の違いにより、メチル化
低下を説明するモデル

After eradication
With H. pylori

Methylation(-) (+)
Differentiated

Progenitor
Stem

Long after 
eradication
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Reviews in 
Ushijima, J Gastroenterol, 41:401, 2006; 
Nat Rev Cancer, 6:172, 2006; Gastroenterol, 131:1647, 2006; 
Ushijima, Clin Cancer Res, 18:923, 2012.

Original papers in 
Maekita, Clin Cancer Res, 12:989, 2006; Nakajima, CEBP, 
15:2317, 2006; Nakajima, J Gastroenterol, 45:37, 2010.
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H. pylori感染によるDNAメチル化異常誘発と発がんリスク

Reviews in 
Ushijima, J Gastroenterol, 41:401, 2006; 
Nat Rev Cancer, 6:172, 2006; Gastroenterol, 131:1647, 2006; 
Ushijima, Clin Cancer Res, 18:923, 2012.

Original papers in 
Maekita, Clin Cancer Res, 12:989, 2006; Nakajima, CEBP, 
15:2317, 2006; Nakajima, J Gastroenterol, 45:37, 2010.

H. pylori (-) H. pylori (+) H. pylori (-)

Currently infected Infected in the past

D
N

A 
m

et
hy

la
tio

n 
le

ve
l

H. pylori
Cancer Another cancer

Endoscopic 
treatment

Cancer

H. pylori感染によるDNAメチル化異常誘発と発がんリスク
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1. エピジェネティックな発がんの素地の発見

2. DNAメチル化異常誘発の分子機構

3. DNAメチル化異常誘発の標的遺伝子：加齢との比較

4. 発がんリスク診断としての実用化

ピロリ菌が悪いのか？ 炎症が悪いのか？
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[Niwa et al., Cancer Res, 70:1430, 2010]

DNA methylation

?
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では、炎症なら何でもDNAメチル化異常を誘発するのだろうか？
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[Hur et al., Carcinogenesis, 32, 35-41, 2011]
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残る疑問はIL-1b, TNF-a, 活性酸素がどうやって上皮でのDNAメチル化
異常を誘発するのか？

MacrophageB cells

T cells

Specific types of inflammation
l Il1b, Tnf
l NO

[Reviewed in Ushijima, Clin Cancer Res, 18:923, 2012; Hattori and Ushijima, Genome Med, 8:10, 2016]

?

(from Tokushima U)

Aberrant DNA methylation

NO

Enhanced 
DNMT activity

miR-26b, -29c, etc

Repression of Tets

IL-1b / TNF-a

NF-kB activation

[Takeshima, MS in revision]

(from WebMED)

(from MedScape)

(from Bazan, 
Neuroinflammation)

Neuroinflammation

(from Eguchi, JCI, 2017)

Islet inflammation

炎症因子の悪い組合せはDNA脱メチル化酵素の発現を下げ、
DNAメチル化酵素の活性を上げる
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1. エピジェネティックな発がんの素地の発見

2. DNAメチル化異常誘発の分子機構

3. DNAメチル化異常誘発の標的遺伝子：加齢との比較

4. 発がんリスク診断としての実用化

DNAメチル化異常の原因は加齢、炎症による加速、とされる
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[Reinius et al. PLoS ONE, 
7:e41361, 2012] 
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加齢によるメチル化と炎症によるメチル化の決定因子
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Age-related Inflammation-induced

Basal methylation needed unnecessary

microRNA Frequent Not

Gene expression Only lowly expression Even highly expressed

Any genomic regions

Promoter CpG islands

[Yamashita, Clin Epigenetics, 11:191, 2019]

1. エピジェネティックな発がんの素地の解明

2. DNAメチル化異常誘発の分子機構

3. DNAメチル化異常誘発の標的遺伝子：加齢との比較

4. 発がんリスク診断としての実用化
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Reviews in 
Ushijima, J Gastroenterol, 41:401, 2006; 
Nat Rev Cancer, 6:172, 2006; Gastroenterol, 131:1647, 2006; 
Ushijima, Clin Cancer Res, 18:923, 2012.

Original papers in 
Maekita, Clin Cancer Res, 12:989, 2006; Nakajima, CEBP, 
15:2317, 2006; Nakajima, J Gastroenterol, 45:37, 2010.
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発がんリスク診断として実用化するためには？

Reviews in 
Ushijima, J Gastroenterol, 41:401, 2006; 
Nat Rev Cancer, 6:172, 2006; Gastroenterol, 131:1647, 2006; 
Ushijima, Clin Cancer Res, 18:923, 2012.

Original papers in 
Maekita, Clin Cancer Res, 12:989, 2006; Nakajima, CEBP, 
15:2317, 2006; Nakajima, J Gastroenterol, 45:37, 2010.
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l Difficult to predict
l More events
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発がんリスク診断として実用化するためには？
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Enrollment：826
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異時性多発胃がんのリスク予測のための多施設共同前向き研究

Gastric biopsy & 
methylation analysis
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どうしてエピゲノム異常だけで胃がんリスクが正確にわかるのか？
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PNAS, 115:1328, 2018]

Conclusions
1. 正常組織に蓄積したDNAメチル化異常の量は発がんリスクと相関する。
2. NF-kB活性化によるTETの発現低下とNO産生によるDNMT活性上昇の悪い「食べ合わ
せ」はDNAメチル化異常を誘発する。

3. 慢性炎症は加齢ではメチル化されないようなゲノム領域・遺伝子のDNAメチル化異常を誘
発する。

4. 組織に蓄積したDNAメチル化異常を用いて発がんリスクが診断できることが、多施設共同
前向き臨床研究により示されている。
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