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研究成果の概要： 
多種多様ながんにおいて高発現しているヒストン修飾を制御する分子が、腫瘍抑制遺伝子などの細胞の

恒常性を維持することのできる重要な遺伝子群の発現の抑制をもたらし、細胞の表現型を変化させること

によって、がんの発生と進展を引き起こしていることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

遺伝子は genetic または epigenetic な異
常により発現が消失し、不活化されると考え
られている。Genetic な異常には、点突然変
異、LOH(loss of heterozygosity)があり、
epigenetic な異常としては、プロモーター領
域の DNA のメチル化が挙げられる。しかしな
がら、これらの異常の組み合わせでも、
two-hit theoryを完全に満たさない場合があ
ることがわかっている。このような上記のメ
カニズムだけでは遺伝子発現の消失を説明
できない missing link を埋める候補として
ヒストンの修飾があり、その中でヒストン残
基のメチル化の関与が示唆される。 
 そこで、転写レベルでの遺伝子発現抑制メ

カニズムにおける missing link を埋める候
補であるヒストンのメチル化が、遺伝子発現
が抑制された結果としてではなく、がん化及
びがんの進展に能動的に関わるのか否かが
問題となる。ヒストンの H3 の K27 のメチル
化酵素であり、polycomb group protein のひ
と つ で あ る EZH2(enhancer of zeste 
homologue 2)が、(1) 乳癌、前立腺癌で高発
現しており、予後不良に関係している、2) 
EZH2 の高発現がもたらすがん細胞に対する
機能的なメカニズムが不明である、という 2
点に着目している。転写因子が結合し、遺伝
子が発現できる状態にするには、その前断階
としてクロマチン構造の状態が重要である。
即ち、クロマチン構造の状態を変えることの
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できる、EZH2 のような polycomb group 
protein ががん細胞における遺伝子発現に関
して重要な役割を担っていると考えられる。
以上が本研究の背景と動機である。 
 
２．研究の目的 

 重要な遺伝子の発現の消失のメカニズム

は従来、個々の遺伝子異常の蓄積の上で発が

ん、がんの進展を示すという多段階説に結び

ついているが、細胞は個々の遺伝子機能の消

失では説明がつかない同様の機能をもつ遺伝

子を多数擁し、かつそれらを修復しようとす

るメカニズムも多彩に備えている。 

多種多様ながんにおいて高発現しているヒ

ストン修飾を制御する分子が、腫瘍抑制遺伝

子のような細胞の恒常性を維持するような重

要な遺伝子群をまとめて発現の抑制をもたら

すことにより、細胞の表現型を劇的に変化さ

せ、がんの発生と進展を引き起こしているか

について明らかにすることが本研究の目的で

ある。 

 
３．研究の方法 

 (1) ヒストン修飾蛋白による標的遺伝子

の発現抑制のがん細胞の表現型への影響を

評価する 

 EZH2の発現を調節することにより、がん細

胞の表現型、即ち、具体的には細胞の浸潤能、

増殖能といった性状から、さらには再発現し

てくる遺伝子に関わるシグナル伝達系にも

たらす影響を検討する。標的遺伝子の候補と

して見出しているE-cadherinについては、 

①tight membranous adhesionの回復によ

るがん細胞の浸潤能の変化をみる 

②β-cateninとの結合回復によりWntシグ

ナル系への影響と細胞増殖能の変化をみる 

③In vivoにおいて、蛋白レベルでEZH2と

E-cadherinとの間に逆の相関関係が存在す

るか、胃癌組織において免疫組織学的に検討

する 

④EZH2の発現と細胞増殖能との関係につ

いて、標的遺伝子と生物像の面から検討する。 

(2) EZH2がクロマチンリモデリングを介して、

遺伝子群の発現を抑制しているか否かを検

討する  

EZH2が、プロモーター領域のDNAのメチル

化依存性、或いはDNAのメチル化非依存性に

遺伝子の転写を制御するのか又は、ある遺伝

子群についてはDNAメチル化状態に関係なく

遺伝子発現の制御を行うのかについて検討

を行う。具体的な方法としては、 

①EZH2をノックダウンすることにより、

CpG islandのDNAメチル化状態との関係と遺

伝子発現の回復を比較して検討する 

②クロマチン免疫沈降法により、各CpG 

islandのEZH2の結合とヒストンメチル化状

態が変動するか否かを検討する 

③細胞株間の違いからEZH2の機能が有効

となることに何が必要か否かを検討する。 

 
４．研究成果 
(1)E-cadherin が DNA のプロモーター領域の
メチル化によって発現していないとされる
胃癌細胞株(MKN1)において、siRNA を用いて
EZH2 をノックダウンすると、E-cadherin 遺
伝子の転写レベルでの発現の回復が起こる。
これらがヒストン修飾によるものか否かに
ついて検証するために、クロマチン免疫沈降
法を行った。E-cadherin 遺伝子のプロモータ
ーに EZH2 が結合することが見出せ、siRNA に
より EZH2 をノックダウンすると、プロモー
ターからの結合が低下し、ヒストン H3の K27
のメチル化レベルが低下した。同時にプロモ
ーター領域のDNAのメチル化の変化を確認し
たが、DNA のメチル化状態は E-cadherin の発
現前と後で変化せず、発現との相関は見出せ
なかった。免疫蛍光染色においても、
E-cadherin の発現のみられなかった胃癌細
胞において、EZH2 をノックダウンすると、細
胞膜に E-cadherin の発現が確認された（図
１上段）。同時に-catenin の発現が核及び細
胞質から細胞膜へ変化した（図１下段）。以
上の結果は、EZH2 がヒストン H3 のメチル化
を介して発現を抑制していることを示唆す
る。 
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(2)in vivo において EZH2 が過剰発現するが
ん細胞は増殖能が高いと報告されている。
様々ながん細胞で過剰発現する EZH2 が細胞
周期制御因子としての機能を発揮する背景
のメカニズムとして、多くのがん細胞で発現
低下がみられ、p21 を誘導する機能を有する
RUNX3 に着目し、RUNX3 の発現低下と EZH2 の
過剰発現との関係を探ることを試みた。
RUNX3 の発現が消失している胃癌、乳癌、前
立腺癌、大腸癌、膵癌の 5種類の癌細胞株に
おいて EZH2 を knock down すると RUNX3 の発
現の回復が認められた（図２）。クロマチン
免疫沈降法を用いた検討ではRUNX3のプロモ
ーター領域に EZH2 が結合し、H3K27 のメチル
化を介して発現を抑制することが判明した
（図３）。またその機能はHDAC と協調するこ
とを証明した（図３）。実際の胃癌組織にお
いて症例ごとに RUNX3 のプロモーターの DNA
メチル化と EZH2 の過剰発現に対する RUNX3
蛋白の発現との関係を検討した。DNA のメチ
ル化が存在せず、EZH2 が過剰発現し、RUNX3
の発現が低下する症例を認めた。以上の結果
から、EZH2 が RUNX3 の発現を低下させること
でがん細胞の増殖能を変化させていること
がわかり、DNAのメチル化とは関係なくRUNX3
の発現を変化させるメカニズムも存在する
ことが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (3)以上の結果により、ヒストン修飾蛋白で
ある EZH2 が重要な腫瘍抑制遺伝子である
E-cadherinやRUNX3遺伝子をクロマチンリモ
デリングにより転写を抑制することがわか
った。これらの結果をまとめて、下記の二論
文に発表した。その後、EZH2 の標的遺伝子が
E-cadherinとRUNX3であることを他の複数の
研究グループが続いて論文を発表し、我々が
今回の検討で見出したことが裏付けられて
いる。今後はこのヒストン修飾蛋白の発現を
制御しているメカニズムについて解明して
いくことが、がん細胞を正常細胞に劇的に戻
すことにも繋がり、根本的ながんの治療法に
なり得ると考えている。 
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