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研究成果の概要（和文）：①卵巣類内膜癌におけるヒストンメチル化酵素EHMT2の治療標的の可能性。卵巣類内
膜癌におけるEMHT2の発現上昇が認められ、ノックダウン、EHMT2阻害剤を卵巣類内膜癌に添加すると炎症性マー
カーが上昇してアポトーシス誘導性の細胞増殖抑制が認められた。②子宮体癌におけるヒストンメチル化酵素
PRMT6の検討：子宮体癌はPRMT6のmRNA発現量が高値で、予後と負の相関を示した(p＜0.01)。ChIP-seqではヒス
トン修飾を介して複数の癌関連転写因子やインターフェロン因子を調節していることが明らかになった。またヒ
ストンH3R2メチル化とヒストンH3K27 アセチル化の関連が認められた。

研究成果の概要（英文）：① Therapeutic target of histone methylase EHMT2 in ovarian endometrioid 
carcinoma was investigated. Increased expression of EMHT2 was observed in ovarian endometrioid 
carcinoma, and addition of siRNA for EHMT2 and EHMT2 inhibitors to ovarian endometrioid carcinoma 
suppressed cell proliferation with increasing inflammatory markers and inducing apoptosis. (2) 
Examination of histone methyl-transferases PRMT6 in endometrial cancer: The mRNA expression level of
 PRMT6 was high in endometrial cancer, showing a negative correlation with prognosis (p < 0.01). 
ChIP-seq analysis showed PRMT6 regulate multiple cancer-related transcription factors and interferon
 factors through histone modification. And, there was the relation of histone H3R2 methylation and 
histone H3K 27 acetylation.

研究分野： エピゲノム

キーワード： ヒストン修飾　エピゲノムj　卵巣類内膜癌　子宮体癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今までフォーカスされていなかった卵巣類内膜癌に治療標的の可能性、そのメカニズムについて同定した。また
子宮体癌に対するPRMT6の治療標的の可能性も追求し、エピゲノムを用いた網羅的解析により様々な新規遺伝子
を同定する事ができた。また子宮体癌におけるヒストン修飾間のエピゲノムネットワークも明らかにされ、今後
の子宮体癌の治療標的同定に貢献する研究と考える。

※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 
 
近年、ゲノムの異常だけでなくエピゲノムの異常も癌化において重要である事が報告され、癌研
究の Hot topic である。エピゲノムの分子生物学的メカニズムは DNA メチル化、ヒストン修飾、
miRNA の 3 因子が主要因子であると考えられている。ヒストン修飾はアセチル化、メチル化、
リン酸化等からなり、ヒストンアセチル化酵素/脱アセチル化酵素やメチル化酵素/脱メチル化酵
素等の修飾酵素・脱修飾酵素によって修飾される。その多様な部位、種類の修飾によってクロマ
チンの構造を立体的に変化させる事により、多層的に遺伝子発現を制御している。
microRNA(miRNA)は、約 22 塩基程度の小分子 non-coding RNA で遺伝子発現調節を行ってい
る。これまで 2000 種類程度の miRNA が同定されており、1 種類の miRNA が約 100 種類の遺
伝子を標的にしていることから、相当数の遺伝子が miRNA からの制御を受けていることが知
られている。 
卵巣癌は婦人科癌の中で最も予後不良な疾患である。卵巣癌の中では漿液性癌が最多（全体の約
50%）であり、多くの臨床試験が行われているが非漿液性腺癌に有効な分子標的薬は未だ確立さ
れていない。特に明細胞腺癌 (Ovarian Clear Cell Carcinoma : OCCC)は欧米で 5％と低頻度で
あるのに対し、日本では卵巣癌の約 24%を占め、抗がん剤等の治療に抵抗性であり予後不良で
ある。また OCCC、卵巣類内膜癌と共には内膜症性卵巣嚢胞を発生母地として多段階的に発癌
することより、出産年齢の高齢化・子宮内膜症の増加に伴い、本邦では今後さらにそれらの罹患
率・死亡者数が増加していくと懸念され、新規治療法の開発が必要と考えられている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的はまず、OCCC において発現が亢進・低下しているヒストン修飾酵素/脱修飾酵素
と miRNA 同定する。それを元に OCCC におけるヒストン修飾、miRNA の複雑なエピゲノム
ネットワークの解明を行い、そのネットワークが及ぼす OCCC における癌化メカニズムを解明
する。上記で得られたエピゲノムネットワークから抗腫瘍効果の高い薬剤を同定し、本邦発の
OCCC 治療薬を開発すると共に、治療効果の予測ができるような新しいエピゲノムバイオマー
カーを同定する。もし関連が認められなかったら、同じく子宮内膜症関連卵巣癌である卵巣類内
膜癌及び子宮体癌のヒストン修飾について検討する。 
 
 
３．研究の方法 
まず OCCC における miRNA の発現を検討した所、コントロールと比較して有意な差が得られ
なかった。そこで対象を同じく子宮内膜症関連卵巣癌である卵巣類内膜癌、また婦人科癌におい
て子宮体癌に変更し、ヒストンメチル化酵素の発現、またヒストン修飾同士のネットワークを検
討する事にした。以下の 2つのプロジェクトについて検討を行った。①卵巣類内膜癌におけるヒ
ストンメチル化酵素 EHMT2 の治療標的の可能性について。EHMT2 は主にヒストン H3 のメチル化
を担うヒストンメチル化酵素である。EMHT２は子宮内膜癌を始め、多くの癌種において高発現と
なり、発癌、進展に関与する可能性が報告されているが、卵巣癌における報告は少ないのが現状
である。今回我々は卵巣癌のうち卵巣類内膜癌を対象として EHMT2 発現解析や選択的阻害剤の
抗腫瘍効果について検討した。また ARID1A の変異によって EHMT2 選択的阻害剤の効果が層別化
されるかも併せて検討した。➁子宮体癌におけるヒストンメチル化酵素 PRMT6 の治療標的の可
能性について。ヒストンメチル化酵素 PRMT6 は H3R2 メチル化を触媒し、周辺のヒストン修飾を
介して遺伝子の発現を調節している。本研究では子宮体癌における PRMT6 の治療標的としての
検討に加え、癌化や進展のメカニズムとしてヒストン修飾の調節機構及びヒストン修飾間のネ
ットワークを ATAC-seq や ChIP-seq 等のエピゲノム解析を用いて検討した。当院子宮体癌 52例
と正常子宮内膜 4例の PRMT6 の mRNA 発現量を q-PCR により評価し、TCGA データベース上の子宮
体癌 508 例の mRNA 発現量と予後の相関を検討した。子宮体癌細胞株を siRNA により PRMT6 を
knockdown (KD)し、細胞増殖抑制能、アポトーシス誘導能、ヒストンメチル化を検討した。続い
て ATAC-seq、ChIP-seq によりクロマチン構造の変化やヒストン修飾の調節機構を評価した。 
 
４．研究成果 
①臨床凍結検体において、EHMT2 の発現量は正常卵巣と比較し卵巣類内膜癌の組織で統計学的有
意に上昇していた。卵巣類内膜癌の細胞株で EHMT2 の siRNA knockdown を施行した結果、ヒスト
ンメチル化の減少を伴う細胞増殖抑制を認めた。EHMT2 阻害剤においても有意に細胞増殖が抑制
された。抗腫瘍メカニズムとしては炎症のマーカーである NF-κＢの発現上昇に伴うアポトーシ
ス誘導が認められた。さらに ARID1A 変異の有無によって感受性群と抵抗性群が層別化された 
➁子宮体癌は正常子宮内膜に比して有意に PRMT6 の mRNA 発現量が高値で、予後と負の相関を示
した(p＜0.01)。PRMT6-KD により H3R2 メチル化の減少を伴うアポトーシス誘導型の細胞増殖抑
制効果を認めた。ATAC-seq では PRMT6-KD により 3850 領域のクロマチン構造が変化し、ChIP-seq



ではヒストン修飾を介して複数の癌関連転写因子及びインターフェロン関連因子を調節してい
ることが明らかになった。またヒストン修飾間の関連を検討した所、ヒストン H3R2 のメチル化
及びヒストン H3K27 のアセチル化の関連が認められた。また PRMT6 ノックダウンにより内因性
レトロウィルスの発現上昇が認めれた。PRMT6-KD によりクロマチン構造はゲノムワイドに変化
し、ヒストン修飾を介して癌関連転写因子を調節していた。PRMT6 は子宮体癌治療において新た
な治療標的となる可能性がある。 
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