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研究成果の概要（和文）：　本研究の最終目標は卵巣癌、子宮体癌を中心とした婦人科癌におけるタンパク質メ
チル化を標的とした新規分子標的治療薬の開発である。まず子宮体癌について検討を行った所、細胞株、臨床検
体においてヒストンメチル化酵素ＥＺＨ２の発現の亢進が認められた。またＥＺＨ２のノックダウンを行うと子
宮体癌細胞株の増殖抑制、及びアポトーシス
作用が認められ、ＥＺＨ２選択的阻害剤を使用すると、ノックダウン時と同様な結果が得られた。以上の結果か
ら、子宮体癌においてヒストンメチル化EZH2高発現は増殖促進に深く関与しており、同阻害剤が新たな分子標的
薬となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the involvement of histone methyltransferase and demethylase
 in ovarian cancer and endometrial cancer and evaluated its therapeutic potential. At first, we 
investigated the expression and function of histone methyltransferase EZH2 in endometrial cancer. In
 a quantitative real-time PCR analysis of 11 endometrial cancer cell lines and 52 clinical 
endometrial cancer specimens, EZH2 was significantly overexpressed in cancer cells and tissues 
compared to that in normal control cells and tissues. In addition, knockdown of EZH2 using specific 
siRNAs resulted in growth suppression and apoptosis induction of endometrial cancer cells. 
Consistent with these results, treatment with a specific EZH2 inhibitor, suppressed endometrial 
cancer cell growth. Further studies should explore the therapeutic potential of inhibiting EZH2 in 
patients with endometrial cancer.

研究分野： 婦人科悪性腫瘍
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１． 研究開始当初の背景 

メチル化はタンパク質翻訳後修飾の１

つであるが、大きく分けてヒストンメチ

ル化と非ヒストンメチル化の 2 つに分け

られる。ヒストンメチル化はヒストンメ

チル化酵素によってなされ、エピジェネ

ティクスを制御する主要因子であると考

えられている。ヒストンメチル化酵素は

ヒストンタンパク質のみならず、非ヒス

トンタンパク質をメチル化することも報

告され、その生物学的意義も解明されつ

つある。また長い間タンパク質メチル化

は安定な修飾で不可逆的な反応であると

考えられてきたが、2004年に Y.Shi のチ

ームは世界で初めてヒストン脱メチル化

酵素 LSD1を発表し、タンパク質メチル化

はダイナミックに制御されている現象で

あることが明らかになった。 

また乳癌や白血病、膀胱癌、食道癌等

の様々な癌において様々なヒストンメチ

ル化酵素、脱メチル化酵素が過剰発現さ

れていることが報告され、メチル化、脱

メチル化の亢進および、その均衡の破綻

が癌化と関連することが明らかとなった。

これまではタンパク質リン酸化阻害剤が

癌の分子標的治療薬において中心的に開

発されてきたが、タンパク質メチル化も

分子標的治療薬のよい標的になる可能性

が示された。実際、低分子化合物を用い

た様々なヒストンメチル化酵素、脱メチ

ル化酵素の特異的阻害剤の臨床試験が進

行中である。例えば M.T.McCabe らにより

ヒストンメチル化酵素 EZH2阻害剤による、

悪性リンパ腫に対する治療法の有効性が

報告されている（Nature，2012）。一方、

脱メチル化酵素阻害剤としてはヒストン

脱メチル化酵素 LSD1阻害剤の開発が最も

進んでおり、肺癌や白血病等で臨床試験

が行われている。 

 

２．研究の目的 

ヒストンメチル化と癌化についてのメ

カニズムを調べた報告が多数ある中、卵巣

癌・子宮体癌などの婦人科癌とヒストンメ

チル化について調べた報告はほとんど無

い。そこで申請者らは卵巣癌・子宮体癌に

おけるタンパク質メチル化の意義を調べ、

新たな分子標的治療薬の開発を目指した

研究を計画した。  

 

３．研究の方法 

本研究の最終目標は卵巣癌、子宮体癌を

中心とした婦人科癌におけるタンパク質

メチル化を標的とした新規分子標的治療

薬の開発である。まず子宮体癌について下

記のような研究計画で研究を進めた。 

① 子宮体癌検体・細胞株におけるヒスト

ンメチル化酵素・脱メチル化酵素の発

現解析 

② 標的遺伝子ノックダウン後の子宮体癌

細胞株を用いた細胞増殖試験 

➂ ヒストンメチル化酵素・脱メチル化酵
素阻害剤の婦人科癌細胞株における抗 
腫瘍効果の検討 

 
④新規非ヒストンメチル化タンパク質の
探索 

 
 

４．研究成果 
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子宮体癌（細胞株 11 株、臨床検体 52 例）を

用い、定量的 real-time PCR 法により解析し

たところ、細胞株・臨床検体いずれにおいて

も、8 種類のヒストンメチル化酵素・脱メチ

ル化酵素の発現の亢進が認められた（各々p

＜0.01, p＜0.05  by t-test）。その中で、

まずヒストンメチル化酵素 EZH2 の解析を行

った。TCGA (The Cancer Genome Atlas)の

micro array database (n=540) 、 お よ び

TMA(Tissue micro array)を用いて EZH2の発

現とその予後を解析したところ、EZH2の高発

現群では予後不良である事が認められた（図

１）。 

そこで EZH2 阻害による抗腫瘍効果を、siRNA

または EZH2選択的阻害剤 GSK126 添加条件下

において、MTT アッセイ法および Annexin V

法にて解析したところ、siRNA によるノック

ダウン後に有意な細胞増殖抑制効果および

アポトーシス誘導作用が認められ、さらに

GSK126 添加により濃度依存的な増殖抑制効

果が確認された（図 2,3）。 

また抗癌剤による併用効果を検討した所、 

GSK126 とアドリマイシン、シスプラチンとの

併用効果が認められた（図４）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果から、子宮体癌においてヒスト

ンメチル化酵素 EZH2 高発現は増殖促進に深

く関与しており、同阻害剤が新たな分子標的

薬となる可能性が示された。この研究成果は

2017年 Oncotarget 誌に掲載された。 

また他の研究として、癌細胞においてヒスト

ンメチル化酵素 SUV420H1が ERK1タンパク質

をメチル化し、ERK1 タンパク質のリン酸化を

増強する事を発見した（図 5,6）。この研究成



果は 2016年 Oncotarget 誌に掲載された。 

 

 

 

 

 

 

現在、残りのヒストンメチル化酵素・脱メチ

ル化酵素の子宮体癌における解析、卵巣癌に

おける解析を始めている。 
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