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研究成果の概要： 

 本研究の目的は、がん細胞に共通にみいだされる特徴である分化異状の誘導機構を明確

にすることであった。申請者は、がん遺伝 KRAS が、上皮細胞に造血系・神経系の分化

形質を誘導することをみいだし、その下流に位置する転写制御因子群に着目し、これらの

分化異状への関与について検討した。候補とした分子のうち EGR1 は細胞の扁平化、突

起物の伸長を誘導した。HDAC9 は核内封入体の形成を誘導した。ARID3B はアポトーシ

スを誘導した。何れの分子も細胞増殖に抑制的に作用した。しかしながら、これらの単独

では KRAS が引き起こしたような造血系・神経系細胞の分化形質を誘導に至らなかった。

これらの結果から、特に EGR1 はがん細胞の部分的に、特に形態学的な分化形質異状に

関わる一分子基盤である可能性が考えられた。 

 

 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 2,000,000 0 2,000,000 

２００８年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 390,000 3,690,000 

 
 
 
 
 
 
 



研究分野：人体病理学 
科研費の分科・細目：医歯薬・人体病理 
キーワード：がん細胞、分化異状、KRAS、網羅的発現解析 
 
 
１．研究開始当初の背景  
    申請者はこれまでの研究から、がん遺伝

子（活性変異型 KRAS）が、ヒト肺上皮細胞

に著しい形態変化と走化性の亢進を誘導す

ることを報告した。活性型 KRAS 導入による

肺上皮細胞の形態学的変化は、細胞質の拡大、

多数の突起物の出現（仮足の進展）、細胞間

結合の不安定化であり、いわゆる上皮間葉移

行像に相当するものであった（図１）。一方、

マイクロアレイを用いた網羅的発現解析か

ら、活性型 KRAS が肺上皮細胞の遺伝子発現

状態を著しく変動させること、変動した遺伝

子群には貪食白血球が産生するケモカイン

や神経系細胞に特異的な機能分子が多く含

まれることを確認している。これらの事実か

ら、活性型 KRAS の下流に分化状態を規定す

る何らかの転写制御因子が存在し、その活性

化の結果、肺上皮細胞に血液系・神経系細胞

への分化形質が誘導され、細胞走化性の亢進

が引き起こされたものと推察される。興味深

いことに、申請者のマイクロアレイ発現解析

の結果では、既報の上皮間葉移行制御分子群

（SNAIL, SLUG, SIP, TWIST）の何れにも

有意な発現変動（２倍以上の発現レベルの変

動）は観察されなかった。そこで、申請者は、

新規の異分化の誘導因子の存在を想定し、活

性型 KRAS 導入によって４倍以上の発現上

昇を示した５分子種をその候補としてマイ

クロアレイ解析の結果から抽出した（FOS, 

EGR1, EGR3, ARID3B, HDAC9）。 

 
２．研究の目的 
   本研究の目的は、その誘導機構の一端
を明確にすることである。 

３．研究の方法 
 申請課題では、候補分子を恒常的に発

現する不死化肺上皮細胞を樹立し、それ

らの形態学的特徴の評価と、血液系・神

経系細胞の分化マーカーの発現解析行う。

更に、分化状態の変化を誘導した分子種

につき、複数のがん細胞株とがん組織に

おける発現解析を行い、その結果と病理

組織学的特徴（分化度、細胞形態）との

相関を検討する。 
 

４．研究成果  

 候補とした分子のうち EGR1 は細胞の扁

平化、突起物の伸長を誘導した。HDAC9 は

核内封入体の形成を誘導した。ARID3B はア

ポトーシスを誘導した。何れの分子も細胞増

殖に抑制的に作用した。しかしながら、これ

らの単独では KRAS が引き起こしたような

造血系・神経系細胞の分化形質を誘導に至ら

なかった。また、多くの肺癌細胞培養株では

EGR1 の mRNA 発現は、非がん不死化気道

上皮細胞より低く、また切除材料の免疫組織

学的に解析では、がん細胞、特に低分化型の

がん細胞株でその発現レベルが低い傾向が

見られた。本研究から、 EGR１が部分的な

（特に形態学的な）分化異状を誘導すること、

また同時に顕著な増殖抑制を引き起こすこ

とが明らかとなった。一方、肺癌細胞株、低

分化型肺癌では発現レベルが低かったこと

から、KRAS-EGR1 活性化経路は発がん過程

の初期段階でがん細胞の分化異状誘導に寄

与する可能性が考えられた。がん進展過程で

はむしろ EGR1 の発現低下は、増殖抑制の解



除（増殖促進）に寄与する可能性が考えられ

た。しかしながら、低分化のがん細胞におい

ては、一般的に分化異状がより顕著であるこ

とから、高分化型癌と低分化型癌ではそれぞ

れ異なる分子基盤によって分化異状が誘導

されているものと推察され、このような分子

基盤の解明に興味が持たれた。目下、本研究

課題の成果について論文投稿準備中である。 
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２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 
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 ３．研究の方法 
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４．研究成果 
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