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研究成果の概要（和文）：DYRK2はリン酸化酵素であり、DYRK2の発現が低い乳癌では細胞増殖能、浸潤能が高
く、悪性度も高くなっている。そこで、本研究ではDYRK2低発現の乳癌で、治療効果の高い薬剤の探索を行っ
た。
DYRK2を恒常的にノックダウンした細胞株においてCDK14の転写が増加していることが、マイクロアレイを用いた
解析により明らかとなった。更にレポーターアッセイなどを用いて、ARを転写因子として同定した。AR阻害剤で
あるMDV3100を添加するとDYRK2低発現の乳癌細胞ではコントロールと比較し感受性が増加した。
これらの結果より、DYRK2の発現が低い乳癌ではAR阻害剤が特異的に作用することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Tumor progression is the main cause of death in patients with breast cancer.
 Accumulating evidence suggests that dual-specificity tyrosine-regulated kinase 2 (DYRK2) functions 
as a tumor suppressor by regulating cell survival, differentiation, proliferation and apoptosis. 
However, little is known about the mechanisms of transcriptional regulation by DYRK2 in cancer 
progression, particularly with respect to cancer proliferation and invasion.
Here, using a comprehensive expression profiling approach, we show that cyclin-dependent kinase 14 
(CDK14) is a target of DYRK2. We further identified androgen receptor (AR) as a candidate of 
DYRK2-dependent transcription factors regulating CDK14.
Our findings demonstrate that reduced DYRK2 expression in breast cancer promotes tumor cell 
proliferation and invasion by modulating CDK14 expression via AR, and inhibits the growth by 
treatment with AR inhibitor, MDV3100.

研究分野：腫瘍学

キーワード： DYRK2　乳癌　腫瘍増殖

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、乳癌におけるDYRK2によるCDK14の発現制御機構を解明し、更にDYRK2の発現が低い乳癌に対して、
治療効果が期待出来る化合物を同定した。
臨床検体を用いた病理解析も併せて行ったことで、基礎研究での成果を臨床での「DYRK2の発現の低い、すなわ
ち悪性度の高い乳癌に特異的な治療法の確立」へと繋げる架け橋のような知見を見出すことが出来たと考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 日本における乳癌の罹患率は現在では約 20 人に 1 人となり年々増加傾向を示している。こ
れまで申請者らは、癌細胞内おけるリン酸化酵素、DYRK2の機能について解析を進めて来た。
Dual specificity tyrosine phosphorylation-regulated kinase 2 (DYRK2) の発現低下が生じる
と癌遺伝子 c-Jun・c-Myc の分解機構に異常をきたし、顕著な腫瘍増殖につながることが報告
されており、更に、DYRK2 が上皮間葉転換に関与し、抗癌剤治療耐性に寄与するという報告
もある。また、DYRK2の発現低下が生じると KLF4を介して幹細胞性が増強されると報告し
た。そして、乳癌の臨床検体を用いて行った免疫組織染色では、正常乳腺や早期乳癌において
は DYRK2の発現が保たれているのに対し、浸潤癌においては DYRK2の発現が低下している
ことが明らかになっている。つまり、DYRK2 の発現が低い乳癌では細胞増殖能が高く、上皮
間葉転換が生じており、悪性度が高くなっている。 
 DYRK2は c-Myc、c-Jun、Snail、mTORをリン酸化し、分解することで癌に抑制的に働く
ことが報告されているが、いずれも翻訳後修飾である。初めて DYRK2が直接 KLF4を転写制
御することによって幹細胞性を増強することを報告した。しかし、DYRK2 が直接、癌細胞の
増殖や浸潤を増強させて癌を進行させる転写制御機構は明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、DYRK2 が直接転写制御する遺伝子を探索し、その発現制御機構を明らかにす
ることによって、DYRK2 の発現の低い、すなわち悪性度の高い乳癌に特異的な治療法の開発
を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) DYRK2が直接転写制御する遺伝子の探索とその発現制御機構に焦点をあてた解析 
マイクロアレイを用いて、DYRK2 によって制御を受ける遺伝子を網羅的に探索する。同定さ
れた遺伝子が実際にDYRK2によって転写制御されているのかを in vitroの実験にて検討する。
更に、同定された遺伝子が癌細胞の増殖や浸潤を増強させているのかを in vitroでの MTSア
ッセイと浸潤アッセイや、マウスを用いた腫瘍形成能判定などの in vivoで判定する。 
 
(2) 臨床検体を用いた病理学的解析 
東京慈恵会医科大学附属病院で 2001 年〜2002年に手術を受けた乳癌検体 60例を対象に、免
疫組織染色にて DYRK2と同定された直接転写制御する遺伝子の発現を検討する。 
 
(3) DYRK2の発現量と抗癌剤治療効果の相関の検討 
DYRK2を発現抑制した乳癌細胞株に各種薬剤を添加し、MTSアッセイを用いて、腫瘍細胞増
殖能の変化を測定し、DYRK2低発現の乳癌に対して治療効果が期待出来る化合物を探索する。 
 
４．研究成果 
本研究では、DYRK2の発現が低下することで転写因子ARを介して CDK14の発現が増加し、
乳癌の増殖・浸潤が促進されることが示された。更に、DYRK2 低発現乳癌では AR 阻害剤が
特異的に作用することが示唆された。 
(1) DYRK2は CDK14の発現を制御している 
ホルモン受容体陽性乳癌細胞株である MCF-7 細胞において、DYRK2 の発現を恒常的に抑制
した細胞株 (shDYRK2) と空ベクターのみを遺伝子導入した細胞株 (pSuper control) を樹立
した。MCF-7 細胞において、shRNA で DYRK2 の発現を恒常的に抑制した細胞株と siRNA
で一時的に抑制した細胞株を用いて、マイクロアレイ解析で DYRK2の下流遺伝子を網羅的に
探索した。どちらのマイクロアレイ解析においても DYRK2 の発現を抑制すると、1.5 倍以上
転写が増加したのは 8遺伝子。そのうち、DYRK2の発現を恒常的に抑制した細胞株において
最も転写が増加した Cyclin-dependent kinase 14 (CDK14) に注目した。 
配列特異的である可能性を除去する為に 2配列の shRNAと siRNAを用いて実験を行ったが、
どちらの配列でも DYRK2の発現を抑制すると、mRNA、蛋白ともに CDK14の発現が上昇し
ており、マイクロアレイ解析の結果と同様であった。 
 
(2) DYRK2は CDK14を介して腫瘍細胞の増殖と浸潤を制御する 
DYRK2 発現抑制細胞株  (shDYRK2) において、CDK14 を恒常的に抑制した細胞株 
(shDYRK2-shCDK14)と空ベクターのみを遺伝子導入した細胞株 (shDYRK2-pSuper control)、
空ベクターのみを遺伝子導入した細胞株 (pSuper control) において、更に空ベクターのみを遺
伝子導入した細胞株 (pSuper control-pSuper control)を樹立し、MTS assay、colony formation 
assay、xenograft modelを用い、腫瘍増殖能を検討した。DYRK2 / CDK14発現抑制細胞株 
(shDYRK2-shCDK14) では、DYRK2単独発現抑制細胞株 (shDYRK2-pSuper control) と比



較し、MTS assay、colony formation assay、xenograft modelにおいて、腫瘍増殖能が減少し
ていた。 
DYRK2発現抑制細胞株 (shDYRK2) において、siRNAを用いて CDK14の発現を抑制した細
胞株 (shDYRK2-CDK14 siRNA)とコントロールの細胞株 (shDYRK2-Control siRNA)、空ベ
クターのみを遺伝子導入した細胞株 (pSuper control) において、コントロールを遺伝子導入し
た細胞株 (pSuper control- Control siRNA)を用いて、浸潤アッセイにて腫瘍浸潤能を検討した。
DYRK2 / CDK14発現抑制細胞株 (shDYRK2-CDK14 siRNA) では、DYRK2単独発現抑制細
胞株 (shDYRK2-Control siRNA) と比較し、浸潤アッセイにて浸潤能が低下した。 
これらの結果より、DYRK2 の発現低下が CDK14 の発現上昇を介して腫瘍の増殖と浸潤を促
進していることが示唆された。 
 

図 1) DYRK2 / CDK14発現抑制細胞株におけるMTS assayを用いた腫瘍増殖能の評価 
 
(3) DYRK2は転写因子 ARを介して CDK14の発現を制御する 
マイクロアレイを用いて、DYRK2 によって制御を受ける遺伝子を網羅的に探索した結果、
DYRK2の発現を抑制すると、CDK14の転写が増加することが判明している。このことより、
CDK14 は直接 DYRK2 に転写制御されていると考えられた。また、我々は DYRK2 の発現低
下が転写因子Androgen receptor (AR)を介してKLF4を転写制御することによって幹細胞性を
増強することを報告している。そこで、DYRK2 と CDK14 の関係を検証する為に、転写因子
ARに注目した。 
AR 阻害剤である MDV3100 を pSuper control 細胞と shDYRK2 細胞にそれぞれ添加した。
DYRK2低発現である shDYRK2細胞では、mRNA、蛋白ともにMDV3100添加群で CDK14
の発現が低下していた。 
shDYRK2細胞にMDV3100を添加すると、濃度依存性に CDK14の発現は低下した。 
これらの結果より、DYRK2 は転写因子 AR を介して CDK14 の発現を制御していることが示
唆された。 
 

図 2) 2細胞間におけるMDV3100添加でのmRNA量、タンパク量の変化 



(4) ヒト乳癌において DYRK2と CDK14の発現は逆相関となる 
東京慈恵会医科大学附属病院で 2001 年〜2002
年に手術を受けた乳癌検体 60 例を対象に、免
疫組織染色にて DYRK2と CDK14の発現を検
討した。乳癌検体の免疫組織染色にて DYRK2
と CDK14 の発現を検討すると、DYRK2 低発
現の組織では CDK14 が増加しており、ヒト乳
癌組織においても細胞株を用いた実験と同様の
相関性が認められた。 
これらの結果より、DYRK2 の発現が低下する
ことで転写因子 ARを介して CDK14の発現が
増加し、乳癌の増殖・浸潤が促進されることが
示された。 
 
 
 
 
 
 
図3) 乳癌におけるDYRK2-AR-CDK14の関係 
 
(5) DYRK2発現抑制乳癌細胞株ではMDV3100への感受性が高い 
ホルモン受容体陽性乳癌細胞株である MCF-7 細胞において、DYRK2 の発現を恒常的に抑制
した細胞株 (shDYRK2) では、空ベクターのみを遺伝子導入した細胞株 (pSuper control)と比
較し、MTS assayにおいて、MDV3100がより低濃度で腫瘍増殖能を減少させた。 
これらの結果より、DYRK2低発現乳癌ではAR阻害剤が特異的に作用することが示唆された。 
 

 
図 4) 2細胞間におけるMDV3100への感受性 
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