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研究成果の概要（和文）：甲状腺未分化癌は有効な治療が少なく予後不良な疾患である。未分化癌は他の甲状腺
癌と比較してEZH2が高発現していることがわかっており、EZH2を標的とした治療の有用性を検討した。4つの未
分化癌細胞株に対してEZH2阻害薬を使用した結果、全ての細胞株で抑制効果を認めた。効果が低かった細胞株で
はTP53遺伝子変異を認めていた。以上より、EZH2阻害薬は甲状腺未分化癌に対して抑制効果を発揮し、治療戦略
としての可能性を秘めているが、TP53変異のある未分化癌ではその効果が減弱する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The prognosis of anaplastic thyroid carcinoma(ATC) is poor, and there is 
currently no established treatment to improve its outcome. We previously reported that EZH2 was 
highly expressed in ATC, and may be a therapeutic target; however, the effects of EZH2 on ATC growth
 currently remain unknown. We investigated the effects of an EZH2 inhibitor on four ATC cell lines. 
The cell-reducing effects of EZH2 inhibitor were detected in all ATC cell lines. The cell lines, 
which showed weak cell-reducing effects, had TP53 mutations. EZH2 inhibitor exerted suppressive 
effects on the growth of ATC cell lines and has potential as a therapeutic strategy; however, its 
effects may be attenuated in ATC with TP53 mutations.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
有効な治療法が少なく予後不良な甲状腺未分化癌において新しい治療戦略が求められている。われわれは他の甲
状腺癌と比較して未分化癌ではEZH2が高発現となっていることを報告しており、本研究で甲状腺未分化癌細胞株
を使用してEZH2阻害薬の細胞抑制効果を確認できたことは、EZH2阻害薬が甲状腺未分化癌の新しい治療戦略にな
り得る事を示している。

※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 
（1） 甲状腺癌は内分泌臓器の癌としては最も多く、濾胞細胞から発生する甲状腺癌は病理組
織学的に分化癌（乳頭癌、濾胞癌）、低分化癌、未分化癌に分類される①。甲状腺分化癌は予後
良好な癌として知られている一方で、甲状腺未分化癌は有効な治療が少なく、1 年生存率 18-20％
と非常に予後不良な癌である②③。近年、分子標的治療薬の登場により治療効果の改善が期待さ
れたが、予後に対する効果は不十分であり④、さらなる治療戦略が必須である。 
（2） EZH2 は H3K27 をメチル化するヒストン修飾蛋白であり、転写調節に重要なポリコー
ム遺伝子群の一つである。腫瘍抑制因子の転写抑制により癌の発生・増殖を促進すると考えられ
ており、様々な癌で高発現している⑤。我々はこれまでに、甲状腺未分化癌では分化癌と異なり、
EZH2 が高発現になっていることを病理解析から明らかにした⑥が、甲状腺未分化癌における
EZH2 の役割についてはまだ不明であった。 
 
 
 
２．研究の目的 
 甲状腺未分化癌は分化癌が脱分化（未分化転化）することにより発生すると考えられているが、
その分子メカニズムは未だ解明されていない。甲状腺未分化癌を理解するためには、ジェネティ
ックな遺伝子変異だけでは不十分であり、エピジェネティックな遺伝子異常の関与が示唆され
る。本研究では、EZH2 が甲状腺癌細胞の脱分化において重要な役割を担っていることを実験的
に証明し、EZH2 の発現や活性制御による甲状腺未分化癌の新たな治療戦略を構築することを
目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
（1）甲状腺未分化癌細胞株として、8305C、KTA1、TTA1、TTA2 を使用し、ウェスタンブロッティ
ングにより EZH2 発現を確認した。 
（2）上記甲状腺未分化癌細胞株に EZH2 阻害剤である DZNep を処理し、細胞抑制効果を評価し
た。 
（3）未分化癌細胞株に対する DZNep の分化度への影響を検討するため、甲状腺分化マーカーと
して報告されている NIS、TSHR、TG、Pax8、DUOX1、DIO2 のリアルタイム PCR の系を確立し、DZNep
処理前後の分化マーカーの発現量を検討した。。 
（4）DZNep の感受性の違いが細胞株の遺伝的背景により生じている可能性を考慮し、上記細胞
株からゲノムを抽出、遺伝子パネル解析を行い、遺伝的背景の違いを検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
（1）ウェスタンブロッティングにより甲状腺未分化癌細胞株全てで EZH2 が発現していること
を確認した。 
（2）甲状腺未分化癌細胞株に対する DZNep の効果を図１に示す。全細胞株で細胞抑制効果を認
めており、阻害効果は KTA1 で最も強く、次いで TTA2 であり、TTA1 および 8305C で効果が乏し
かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 図１ DZNep 薬剤感受性テスト；DZNep 処理後 6日目の細胞生存率。 



（3）DZNep 処理前後の未分化癌細胞株の分化マーカーの状況を PCR で評価した。未分化癌細胞
株では処理の前後ともに分化マーカーの発現は認めず、EZH2 阻害剤の未分化癌に対する効果と
して、分化度に影響を与えることの証明はできなかった。 
（4）未分化癌細胞株の遺伝子変異を図２に示す。DZNep の効果が高かった KTA1 および TTA2 で
は TP53 に変異を認めず、効果の低かった TTA1 および 8305C では TP53 変異を認めた。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
以上から、EZH2 阻害剤である DZNep により甲状腺未分化癌細胞株に対する細胞抑制効果が証明
され、新たな治療戦略となり得るが、TP53 変異を認める場合にはその効果が減弱する可能性が
示唆された。 
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図２ 遺伝子パネル解析。●遺伝子変異有り。 
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