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研究成果の概要（和文）：本研究ではまず始めにイヌ血管肉腫培養細胞株および臨床症例において，ヒストン脱
メチル化酵素KDM2Bが高発現していることを発見した。In vitro においてKDM2Bをノックダウンすると，細胞増
殖が停止し，アポトーシスが誘導されることがわかった。また，免疫不全マウスに血管肉腫細胞を移植し，ある
程度腫瘍が大きくなってからKDM2Bをノックダウンしたところ，腫瘍が退縮した。このことから KDM2B はin 
vitro, in vivo のどちらでも腫瘍細胞の増殖・生存に必須であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We found that histone demethylase KDM2B highly expressed in canine 
hemangiosarcoma cell lines and clinical samples. KDM2B knockdown halted cell growth and induced 
apoptosis in vitro. Furthermore, KDM2B knockdown in the tumors inoculated in immunodeficient mice 
let the tumors started shrinking. Based on these results, we confirmed that KDM2B is responsible for
 tumor cell growth and survival.  
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりKDM2Bがイヌ血管肉腫の増殖・生存に必須であることが明らかとなった。イヌの血管肉腫は高頻度
に発生する悪性腫瘍であるにも関わらず，現段階で有効な治療法がない。今回，免疫不全マウスを用いた実験
で，KDM2Bノックダウンは血管肉腫を退縮させることが明らかとなった。このことは，KDM2Bが血管肉腫に対する
有効な治療標的であることを示唆するものであり，血管肉腫の新たな治療法を開発する上での基礎となる研究成
果である。今後はKDM2Bの役割を更に詳細に研究し，治療法開発に向けた知見を集める予定である。

※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、研究者個人に帰属します。



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

 血管肉腫は血管内皮細胞を由来とする悪性腫瘍である．様々な動物で発生するが，特にイヌで

の発生頻度が高く，肝臓，脾臓，心臓の右心房に好発する．治療には外科手術か抗がん剤療法が

選択されるが，患者の予後は極めて悪い．効果的な治療法開発のために，血管肉腫の病態の分子

レベルでの理解が必要とされている．エピジェネティクスとは DNA やヒストンの修飾によっ

て，遺伝子発現を制御する機構を指す．核内では DNA は核タンパク質であるヒストンに巻き付

いた状態で存在している．エピジェネティクスは DNA とヒストンを制御することで，遺伝子発

現を大規模に変化させ，細胞の増殖や分化に深く関与している．エピジェネティクスは様々な細

胞の腫瘍化にも関係しており，いくつかのエピジェネティクス因子はがん遺伝子としても報告

されている．しかし，血管肉腫におけるエピジェネティクス研究は未だ行われておらず，その役

割は不明である． 

 

２．研究の目的 

 本研究では血管肉腫におけるエピジェネティクスの役割を明らかにすることを目指した．具

体的にはヒストンメチル化に注目し，血管肉腫未分化細胞の増殖・生存に必須のエピジェネティ

クス因子を見つけることを目的とした． 

 

３．研究の方法 

 イヌ正常血管内皮細胞株とイヌ血管肉腫培養細胞株 7 株を用いて，既知のヒストンメチル化・

脱メチル化酵素の遺伝子発現レベルを調べた．そのうち，イヌ血管肉腫培養細胞株で高発現が認

められた遺伝子について，shRNA を用いてノックダウンを行った．また，臨床症例を用いた発

現解析も行い，実際の症例でも候補遺伝子の高発現が認められるかどうかを調べた．さらに，免

疫不全マウスを用いて腫瘍移植実験も行い，in vivo でも候補遺伝子が血管肉腫の増殖・生存に

必須であるかどうかを調べた． 

 

４．研究成果 

 イヌ正常血管内皮細胞株とイヌ血管肉腫培養細胞株において，既知のヒストンメチル化酵素

と脱メチル化酵素の遺伝子発現を調べたところ，ヒストン脱メチル化酵素 KDM2B が高発現し

ていることがわかった (図 1)．KDM2B は臨床症例においても発現亢進が認められた．また，

血管肉腫細胞において KDM2B をノックダウンすると，細胞の増殖が停止し，アポトーシスが

誘導された (図 2)．この現象は in vivo でも認められた (図 3)．すなわち，免疫不全マウスに移

植した血管肉腫細胞中で KDM2B のノックダウンを行うと，腫瘍は退縮し，一部の腫瘍は完全

に消失した．今後は KDM2B が血管肉腫の分化能に関わっているかどうか，新規の治療標的と

なりうるかどうかを検討する。 
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図2 KDM2B の機能が失われると (右)血
管肉腫細胞は増殖を停止し，細胞は死に
始める。
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図3 矢印で示した時点 (腫瘍移植後 58 日後) に
KDM2Bの機能を失わせると，移植した血管肉
腫は退縮する(赤いグラフ) 。

血管肉腫正常血管内皮細胞

図1 正常血管内皮細胞で発現している
KDM2B に対し (図左)，血管肉腫の腫瘍細
胞では KDM2B が高発現している (図右)。
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