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研究成果の概要（和文）：我々は、JMJD3が大腸癌患者において正常部で高発現であり、その大腸癌局所での低
発現は予後不良因子であること、癌抑制遺伝子p15INK4bを制御し大腸癌進展を抑制することを初めて明らかにし
た。また、マイクロRNAアレイの結果からJMJD3を抑制するマイクロRNAとしてmiR186-5pを同定した。さらに、
miR186-5pが大腸癌細胞のアポトーシスを抑制し、細胞周期をすすめ、増殖能を上げることを見出し、臨床検体
においてmiR186-5pとJMJD3の発現量が逆相関することを確認した。しかしmiR186-5pの発現量と予後や腫瘍進行
度と有意な相関関係は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We showed for the first time that JMJD3 low expression in colorectal cancer 
was a poor prognostic factor and that JMJD3 regulated p15INK4b to suppress tumor progression. In 
addition, miR186-5p was identified as a microRNA which suppressed JMJD3 from the result of a 
microRNA array. Furthermore, we found that miR186-5p suppressed apoptosis, promoted cell cycle, and 
increased proliferation in colorectal cancer cell, and confirmed that the expression levels of 
miR186-5p and JMJD3 are inversely correlated in clinical samples. However, no significant 
correlation was detected between the expression level of miR186-5p and the patient prognosis or 
tumor progression status.

研究分野：消化器癌(主に大腸癌)における集学的治療および橋渡し研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌は本邦における癌罹患数および臓器別癌死亡数で上位を占め、世界的に研究がすすめられている癌腫であ
る。我々は大腸癌におけるエピジェネティクスを標的とした新規分子標的治療薬を開発することを目標として本
研究を行った。今まで大腸癌におけるJumonji-domain containing 3 (JMJD3)の役割については報告がなく、今
回の研究においてmiR186-5pがJMJD3を制御すること、および癌の進展に関わっていることを初めて示すことがで
きた。これはmiR186-5pやJMJD3をターゲットとした新規治療薬の開発につながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
Jumonji-domain containing 3 (JMJD3) は Enhancer of Zeste Homolog 2（EZH2）が特異的にメチル

化するヒストン 3リジン 27(H3K27)の脱メチル化酵素であり、p16INK4aを再活性化させること

でがん細胞の増殖を抑制することが報告されている。EZH2 は、癌抑制遺伝子や細胞周期関連

遺伝子の発現を抑制することにより、癌の発育・進展に関与することが報告されているが、

JMJD3 に関しては、報告が少なく、大腸癌における役割は明確ではない。 
 
２．研究の目的 
種々の癌種における治療成績の改善には化学療法・分子標的治療の進歩がその一翼を担っている。 

大腸癌においてはその進歩が明瞭であり、切除不能進行再発大腸癌の生存期間は著明な延長を認

めている。しかし、依然として化学療法・分子標的薬に抵抗性を示す症例があるため、新規癌治

療法の開発が不可欠である。近年、発癌および癌進展における後天的DNA 修飾によるエピジェ

ネティックな遺伝子発現制御の関与が明らかにされてきている。本研究の目的は大腸癌進展にお

けるJMJD3 を介したエピジェネティックな遺伝子制御機構の解明と新たな癌治療開発の基礎を

築く事である。 

 
３．研究の方法 
マイクロRNAアレイを用いて、JMJD3を制御するマイクロRNAとしてmiR186-5pを同定した。大

腸癌細胞株においてmiR186-5p の過剰発現及び発現抑制を行い、癌の発育進展、抗癌剤感受性

の変化を検討する。さらには、miR186-5p、JMJD3 を介したエピジェネティックな制御機構を明

らかにする。本研究ではmiR186－5ｐがJMJD3 を介してp15INK4b/CDH1/VASH1/TFAP2E の制

御を行っているという仮説に基づいて、ルシフェラーゼリポーターアッセイ、クロマチン免疫沈

降等を用いてこれを証明する。続いて、in vitro において確認された制御機構を、ヒト検体・in vivo 

において検討し、生体内での動態を確認する。in vivo での増殖能・浸潤/転移能を評価し、生体

内におけるmiR186－5ｐの役割および臨床応用への可能性を検討する。 
 
４．研究成果 

我々は、JMJD3が大腸癌患者において正常部で高発現 (図1) であり、

その大腸癌局所での低発現は予後不良因子であること (図2)、およ

び癌抑制遺伝子p15INK4bを制御し大腸癌進展を抑制するメカニズ

ムを初めて明らかにした。また、マイクロRNAアレイの結果から2

種類のmiRを検出し、in vitroにてJMJD3を抑制するmiRとして

miR186-5pを同定した。大腸癌細胞株においてmiR186-5pを強制発現

させたところ、JMJD3の発現およびCDH1、VASH1、TFAP2Eとい

った大腸癌における重要な遺伝子の発現抑制を確認

できた。過剰発現を行い、controlと比較することで現

象の変化(MTT assayにて増殖能、PI染色・AnnexinⅤ

染色・FACS解析にて細胞周期、等)に及ぼす影響を確

認したところ、miR186-5pは大腸癌細胞のアポトーシ

スを抑制し、細胞周期をすすめ、増殖能を上げるこ

とがわかった。public databaseの臨床サンプルを用い

てmiR186-5pの正常部および癌部での発現量を確認

図1 

図 2 



したところ、癌部で有意に高発現であった (図3)。また、miR186-5pとJMJD3の発現量の関連を

確認したところ、逆相関するという結果であった (図4)。さらにmiR186-5pの発現量と予後や臨

床病理学的因子との関連を検索したが、仮説と異なり、miR186-5pの発現量は予後や腫瘍進行度

と有意な相関関係は認めなかった。以上より研究は比較的順調に進行していたが、in vitroのデー

タと臨床サンプルを用いた結果の理論的整合性を認めなかった。 
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