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研究成果の概要（和文）：ヒト癌細胞において、時計遺伝子DEC1, DEC2が、podoplaninを介した上皮間葉転換
（Epithelial Mesenchymal transition；EMT)の制御に関わっていることが証明された。また、ヒト癌細胞にお
いて、抗癌剤シスプラチンを添加した場合、時計遺伝子DEC2は、anti-apoptotic因子として機能する可能性が示
唆された。さらに、ヒト癌細胞株おいて、TGFβがDEC1の転写／翻訳レベルを増加させ、DEC2の転写/翻訳を減少
させることが示された。

研究成果の概要（英文）：Podoplanin is significantly associated with EMT of human cancer cells, and 
may be directly or indirectly regulated by bHLH transcription factors DEC1 and DEC2.  DEC2 exhibits 
anti-apoptotic effects in human cancer cells.  Reversal of DEC2 expression may have therapeutic 
potentials for the treatment of esophageal cancer, in combination with cisplatin.  DEC1 and DEC2 
have opposite effects on TGFβinduced EMT in human cancer cells.

研究分野： 外科病理学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、概日リズムの下で、時計遺伝子の発現に対応した癌細胞増殖・癌細胞－間質の相互作用・腫瘍血管
新生の機序を証明することで、癌微小環境の病態解明と、増殖制御機構の構築を目標とすた。さらには、概日リ
ズムおよび微小環境を考慮した新たな時計遺伝子をターゲットとした抗がん剤（分子標的治療薬を含む）の概念
を構築することに挑んだ。時計遺伝子が、ヒト癌細胞において、アポトーシスや上皮間葉転換（EMT）に関与し
ていることを示すことができた。このことは、時計遺伝子（DEC）が抗がん剤（分子標的治療薬）としての可能
性を有していることと理解される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

近年、日本における乳癌患者は増加の一途を辿っている。乳癌患者の罹患年代は、

40-50 歳台と若く、人生の中で再発を余儀なくされることが多い。再発患者の多

くは抗がん剤の治療をすることとなる。患者の QOL (quality of life) を下げずに、

治療を継続することは非常に重要かつ急務である。本研究では、乳癌の微小環境

と概日リズムを考慮した時計遺伝子を基盤とした抗がん剤（分子標的治療薬を含

む）適応の応用を目指す。 
 

 
２． 研究の目的 

本研究では、乳癌の微小環境と概日リズムを考慮した時計遺伝子を基盤とした抗が

ん剤(分子標的治療薬を含む）適応の応用を目指す。 

申請者はこれまでに、生物時計（概日リズム）下で、時計遺伝子が、癌の浸潤性増

殖や腫瘍血管新生に関与していることを示してきた。一方、癌の増殖・進展には、

癌細胞に加え、間質細胞や細胞外マトリックスなどを含めた微小環境が重要である。

本研究では、概日リズムの下で、時計遺伝子の発現に対応した癌細胞増殖・癌細胞

－間質の相互作用・腫瘍血管新生の機序を証明することで、乳癌微小環境の病態解

明と、増殖制御機構の構築を目標とする。さらには、概日リズムおよび微小環境を

考慮した新たな時計遺伝子をターゲットとした抗がん剤（分子標的治療薬を含む）

の概念を構築することを目的とする。 

 
３． 研究の方法 

ヒト乳癌の培養細胞株（MCF-7, MDA-MB-231など複数の細胞株）を用いて、培

養細胞レベルで、時計遺伝子発現の意義を明らかにするとともに、間葉系幹細胞と

の共培養も試みる。対象とする時計遺伝子の発現検討は、我々が機能解析を行った

時計遺伝子 (DEC1, DEC2) にとどまらず、CLOCK, BMAL, PER, CRYといった

その他の時計遺伝子を含む。最終的には in silico で複数の時計遺伝子阻害薬の作

製に挑み、ヒト乳癌細胞株へ作用させ抗腫瘍効果を判定する。研究目的を達成する

ために、以下の事項を解析する。 

(1) 概日リズム下での血管新生を制御する時計遺伝子の発現解析 

(2) 乳癌微小環境（癌細胞・間質相互作用）の機序の解明 

(3) 乳癌微小環境の発育・進展に関わる時計遺伝子を介した分子相互作用機構の解

明 

(4) 乳癌微小環境下における時計遺伝子（阻害剤の有用性の検討）乳癌細胞増殖・

浸潤・血管新生の解析  

(5) 概日リズム下でのヒト乳癌培養細胞株へ対する時計遺伝子阻害剤の作用効果の

解析 

 
４．研究成果 

ヒト癌細胞において、時計遺伝子DEC1, DEC2が podoplaninを介した上皮間葉転換

（Epithelial Mesenchymal transition；EMT)の制御に関わっていること示した。さら

に、乳癌組織（外科切除標本）における解析では、術前化学療法後の原発巣における腫

瘍残存パターンとリンパ節転移との関係を解析した。原発巣における腫瘍残存では、細



胞密度の高い群は、残存腫瘍の細胞密度が高くない群に比べて、化学療法後もリンパ節

転移が残存している可能性を示した。 

ヒト癌細胞において、抗癌剤シスプラチンの添加により、時計遺伝子DEC2の発現は

抑制され、時計遺伝子DEC1の発現が上昇することが示された。さらに、シスプラチン

を添加した状態で、ヒト癌細胞に DEC2を過剰発現させると、pro-apoptotic factorで

あるBimの発現が抑制されると共に、anti-apoptotic factorであるBcl-xLの発現が上昇

した。このことから、ヒト癌細胞において、抗癌剤シスプラチン存在下では、時計遺伝

子DEC2は、anti-apoptotic因子として機能していることが示された。 

 ヒト癌細胞において、低酸素下で時計遺伝子DEC1は、HIF1-αとE-cadherinを転写

因子レベルで負に制御することが示された。時計遺伝子DEC1は、E-cadherinの発現を

抑制することで、低酸素下で誘導される上皮間葉転換に関与していることが解明された。 

ヒト癌細胞株において、TGFβがDEC1の転写／翻訳レベルを増加させ、DEC2の転

写/翻訳を減少させることが示された。さらに、TGFβはSmad2のリン酸化シグナルを

誘発し、続いてＥカドヘリン（細胞接着因子）などの上皮マーカーを抑制し、Ｎカドヘ

リン（細胞接着因子）およびビメンチン（細胞骨格物質）などの間葉系マーカーの活性

化が惹起されることが証明された。ヒト癌細胞株において、TGFβによる細胞形態変化

と細胞運動性は、siRNA法でDEC1をノックダウンすることで抑制された。一方、siRNA

法でDEC2をノックダウンするとヒト癌細胞株は、DEC1ノックダウンと比べ、EMT関

連マーカー発現において反対の変化が見られた。つまｒ、DEC1およびDEC2が、ヒト

癌細胞においてTGFβ誘導の上皮間葉転換に対して相補的な役割を担っていることが

証明された。 
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