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研究成果の概要（和文）：SMYD2（SET and MYND domain-containing protein 2）は、メチルトランスフェラー
ゼとしてp53の機能を阻害する重要な分子である（Huang J et al.Nature.2006）。申請者らは、1q増幅領域から
新しい癌関連遺伝子としてSMYD2を同定した（Komatsu S et al. Carcinogenesis. 2009, Br J　Cancer
2014）。今回、高頻度に1qに増幅領域をもつ肝癌でのSMYD2発現意義を明らかにする。さらにSMYD2特異的阻害剤
（AZ505, AstraZeneca, Lodon, UK）開発・臨床応用を目指す。

研究成果の概要（英文）：Although previous studies have identified various amplifications and their 
targets in cancers, recent progress in the human and cancer genome project prompted us to identify 
additional targets. In this study, we tested whether SMYD2, located at previously reported 1q32-q41 
amplicon, acts as a cancer-promoting gene in hepatocellular carcinoma (HCC). Overexpression of SMYD2
 protein was frequently detected in primary HCCs. Patients with SMYD2-overexpressing tumors tended 
to have a worse overall survival than those with non-expressing tumors. Knockdown of SMYD2 inhibited
 invasion, migration and the growth of HCC cells. These findings suggest that SMYD2 might plays an 
important role in tumor development, and highlight its usefulness as a prognosticator and potential 
therapeutic target in HCC.

研究分野： 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、食道癌のゲノム構造解析より1q増幅領域から同定した新規の癌関連遺伝子SMYD2を対象としており、
同じ1qに高頻度に増幅領域を持つ肝癌においてSMYD２の診断・治療標的分子としての可能性を世界に先駆けて検
証するものである。SMYD2を標的分子とした新たな治療戦略の構築を可能とする、斬新な研究であると考えられ
る。また、SMYD2特異的阻害剤（AZ505, AstraZeneca, Lodon, UK）が開発されたのを受け、食道癌、胃癌、肝癌
などの消化器癌におけるSMYD2を標的とした新たな治療分子としての開発・臨床応用として極めて意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは、43 種類の食道扁平上皮癌細胞株に対してアジレント 244K オリゴアレイ CGH 解析を

行い、既知の増幅領域の再評価により 1q 増幅領域から新しい癌関連遺伝子 SMYD2 を同定した

（Komatsu S. et al. Carcinogenesis 2009）。また微細なホモ欠失から新しい癌抑制遺伝子候補

PCDH17 を同定した（Haruki S, Komatsu S et al. Carcinogenesis 2010）。特に、SMYD2 遺伝子に

ついては、胃癌の細胞増殖・遊走・浸潤に関連し、過剰発現により極めて不良な予後に関連する

ことも明らかにした（Br J Cancer 2014）。 

 SMYD2（SET and MYND domain-containing protein 2）は、染色体 1q41 に坐位し、433 アミノ酸

からなる蛋白質をコードする。哺乳類の SMYD2 は、ヒストン H３の Lysin36 をメチル化する作用を

持つことが報告され（Brown MA et al. Mol Cancer 2006）、さらにヒストン H３の Lysin4、p53 の

Lysin370 をメチル化することによってその機能を阻害することから、癌遺伝子として働く可能性も

論じられてきた（Huang J et al. Nature. 2006）。また、最近では癌抑制遺伝子 Rb の Lysin860、

Lysin810 をメチル化して阻害し（Saddic LA et al.J Biol Chem 2010, Cho HS et al. Neoplasia 2012）、

PARP1 の Lysin528 をメチル化して活性化して（Piao L et al. Neoplasia 2014）癌遺伝子的に働くと

報告されている。癌腫別では、食道癌 （Komatsu S et al. Carcinogenesis 2009）、膀胱癌 （Cho 

HS et al. Neoplasia 2012）、小児急性リンパ芽球性白血病(Sakamoto LH et al. LeulK Res 2014)、

胃癌 (Komatsu S. Br J Cancer 2014)で SMYD2 が癌の悪性度や予後に関連することが明らかとな

っており、様々な癌で p53 や Rb を制御する癌遺伝子としての働きが明らかになりつつある。 

 今回、高頻度に 1q に増幅領域をもつ肝癌での SMYD2 発現意義を明らかにする。さらに、

SMYD2 特異的阻害剤（AZ505, AstraZeneca, Lodon, UK）が開発されたのを受け、食道癌、胃癌、

肝癌などの消化器癌における SMYD2 を標的とした新たな治療分子としての開発・臨床応用を目

指す。 
 
２．研究の目的 

これまでの機能解析結果に基づき、詳細な分子機構の解明と他癌種を含めた予後予測分子、治

療感受性予測分子、標的治療分子としての開発・臨床応用を目指す。 
 
３．研究の方法 

今回の申請では、肝癌は高頻度に1q増幅領域を持つ。肝癌の増幅領域に坐位するSMYD2遺伝

子に対して発現意義を明らかにする。具体的に、①肝癌の臨床検体を用いたSMYD2の発現解析、

予後、悪性度の評価、②肝癌の悪性度に関するSMYD2分子機構の解明（下流分子、標的分子の

同定）、③SMYD2特異的阻害剤AZ505の分子標的治療薬としての有用性の検討、④SMYD2を制

御するmicroRNA候補群の探索とSMYD2を標的とした核酸医薬の応用、⑤肝癌血中遊離DNAの

SMYD2コピー数定量による血液・体腔液診断、早期診断への応用、⑥SMYD2 、p53発現の同時

測定による診断マーカーとしての応用、を研究計画として研究を進めた。 
 
４．研究成果 

①に関して、肝癌臨床検体を用いた蛋白発現解析による予後、悪性度に対する評価を行った。

SMYD2 遺伝子に関しては、高発現症例で予後不良の傾向をみとめた。②の機能解析として、

SMYD2 遺伝子は、HepG2 株の 1q 増幅領域に存在することを明らかにした。5 種類の肝癌細胞株

で、2 株(40%)に繊維芽細胞株 WI-38 より過剰発現を認めた。高発現株 HepG2 株を SMYD2 特異

的 siRNA によりノックダウンをしたところ 72 時間でコントロールに比し著しい細胞増殖抑制を認め



た。また、PARP を誘導した。また、FACS 解析では SMYD2 ノックダウンにより、G1-S アレストによる

細胞周期停止を認めた。また、遊走、浸潤能の低下を認めた。③の SMYD2 特異的阻害剤

（AZ505, AstraZeneca, Lodon, UK）による細胞実験では、肝癌細胞株の増殖抑制を認めた。繊維

芽細胞株などの正常間質細胞の増殖抑制を回避する濃度については、まだ十分に検討の余地

があった。④に関しては、網羅的な解析を行っている段階である。⑤に関しては、血中での遊離

DNA の予後・診断のバイオマーカーとしての意義を示すように試みたが、同じ食道癌、胃癌では

示せたが、肝癌に関して解析不十分のため現在まで意義を示せていない。⑥に関しても解析中

である。以上、1q 増幅領域の遺伝子に関しては今後も解析に内外の学会、英文誌に報告の予定

である。 
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