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メンデル遺伝からの逸脱：同じ遺伝子型でも違う表現型を取る
(表現型の揺らぎ）、逆に、違う遺伝子型でも同じ表現型を取ることもある



W+

WV

エピジェネティック遺伝にはメカニズムがある

正常型

表現型の揺らぎ 揺らぎの抑制 揺らぎの増強



ヒストン８量体
(H2A, H2B, H3, H4)5’-CG-3’

3’-GC-5’
5’-mCG-3’
3’-GmC-5’

エピゲノム情報：ゲノム配列同様に化学修飾を介した情報も複製されうる

メチル化
アセチル化
リン酸化
ユビキチン化
糖化
その他

DNAメチル化



エピゲノム情報：表現型発現の制御と表現型の刷り込み

表現型発現の制御
・エピアリル
（植物などに見られる急
速な表現型変化による環
境適応メカニズム）
・環境刺激の書き込み
（開花応答など）
・表現型発現の抑制

細胞の表現型記憶
・遺伝子の発現状態の刷り
込み（細胞記憶）
・記憶を消去するメカニズ
ムも存在

発がんやがんの維持へ
寄与するか？



1. エピジェネティック制御の変化を伴うがんは多い：治療標的？
• 多様な悪性腫瘍においてエピゲノム因子のゲノム変化（転座、変異）が報告されている。
• 一方で、全ゲノム解析をしてもドライバーが十分にわからないがんも多い。
• がん抑制遺伝子やがん遺伝子を直接エピジェネティック制御を受ける場合も多い。
• 複数のエピゲノム因子を標的とした創薬はすでに始まっている。

2. エピゲノム変化は発症前から蓄積する：予防マーカー？層別化マーカー？
• DNAメチル化異常は突然変異と比べて10-100倍誘発され易い。
• がん細胞や発がんの前駆状態でのDNAメチル化異常はバイオマーカーとしての意義が示されつつある。
• 正常組織でも容易に検出できるレベルに蓄積している。

3. エピゲノム変化はがん微小環境にも存在する：新たな治療戦略？
• T細胞の疲弊にDNAメチル化異常が関与し、既に標的とした臨床研究も開始されている。
• がん線維芽細胞の性質を規定し、治療標的にもなりうる。

発がんやがんの維持におけるエピジェネティック制御

スライド番号#6
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１. エピジェネティック制御を標的とした創薬
FDA承認薬 FDA承認 本邦承認
DNMT阻害薬
Azacitidine 2004.5.19 2011.1.21
Decitabine 2006.5.3 -

HDAC阻害剤
Vorinostat 2006.10.6 2011.7.1
Romidepsin 2009.11.5 2017.7.3
Panobinostat 2015.3.15 2015.8.31

EZH2阻害剤
Tazemetostat 2020.6.18 -

ヒト臨床研究段階
Histone methyltransferase (HMT)阻害剤

DOT1L PRMT5
Histone demethylase (HDM)阻害剤

LSD1 KDM1A
BET阻害剤

承認薬と他剤の併用
DNMT阻害薬 免疫チェックポイント阻害薬
HDAC阻害薬 BCL2阻害薬、化学療法

+



2. バイオマーカーとしてエピゲノム情報

miR-124a-3
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P < 0.0001

(Q4 vs. Q1)

Lowest (Q1)

HR=3.00 (1.58-5.72)

[Asada, GUT, 64:388, 2015; 

Maeda, GUT, 66:1751, 2017]

発がんリスク診断
正常組織に蓄積したDNAメチル化異常
の定量により発がんリスク診断が可能

治療反応性リスク診断
• 脳腫瘍ではMGMTのメチル化により治
療によっても発現しないことを予測

• 既に臨床的にルーチーンになっている

[Kinslow, JAMA Oncol, online]
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3. がん微小環境？

[Maeda, GUT, 69:243, 2020]

線維芽細胞
がん線維芽細胞の悪性の形質はエ
ピゲノム変化により維持されている。

T cell疲弊
• 疲弊CD8 T細胞における免疫制御遺伝子のDNAメチル化異常

• DNA脱メチル化剤と免疫チェックポイント阻害剤の併用治験

TSA-ISH

(WNT5A)

IHC

(α-SMA)
200μm

#23

[Micevic, Clin Cancer Res, 29:1173, 2023]

サマリー

- エピジェネティック制御は、従来とは
異なる階層のがん治療標的であり、主に
低分子阻害剤やプロタックとして開発が進
みつつある。

- エピゲノム情報はがんの予防や層別化
のためのマーカーになりうる。

- がんの微小環境への介入もできる？

- 分子標的としての選択性は高い一方で、
細胞選択性は必ずしも高いとは言えない。
がんの層別化が重要だろう。

- 多階層の制御メカニズムとしてはまだ理
解が十分に深まっているとは言い難い。
治療標的として開発を進める上で、機能
獲得、機能欠失、エピスタシスなどについ
て基礎的な理解を進める必要がある。


