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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は肺がんの新規治療標的としての上皮間葉系細胞転換

(EMT)関連分子の同定である。複数の EMT 転写因子遺伝子が発見されているがそれらの中で

どの転写因子が優位に作用しているかは十分に明らかとなっていなかった。我々は、4 つの

EMT 転写因子（ZEB1, TWIST, SLUG, SIP1）の中で ZEB1 が最も優位性をもって肺がんの

EMT に寄与していることを発見した。さらに、ZEB1 のノックダウンが肺がん細胞の足場非依

存性増殖を強く抑制することを発見した。また、悪性胸膜中皮腫の増殖においても ZEB1 が重

要な働きをしていることを示した。以上の研究成果は ZEB1 が肺がんおよび悪性胸膜中皮腫に

おける有望な治療標的であることを示唆した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The aim of this study is to identify epithelial-to-mesenchymal transition (EMT)-associated genes as 

novel therapeutic targets for lung cancer.  While several EMT-inducing genes have been discovered, 

which of these have the dominant role in EMT of lung cancer was not clear.  We found that among four 

EMT-inducing genes （ZEB1, TWIST, SLUG, SIP1）ZEB1 plays the dominant role in EMT of lung 

cancer.  Furthermore, we found that ZEB1 knockdown suppresses the growth of lung cancer cells.  In 

addition, we also showed ZEB1 knockdown suppresses the growth of malignant pleural mesothelioma 

cells.  These results suggest that ZEB1 may be a promising therapeutic target for lung cancer and 

malignant pleural mesothelioma. 
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１．研究開始当初の背景 

上皮間葉系細胞転換（ＥＭＴ）は上皮系細胞
が上皮系細胞の形態的特徴を失い間葉系細
胞の性質を（運動能、浸潤能）を獲得するプ
ロセスである。本研究を開始した平成 20 年

当時はＥＭＴは胎生期の発生において重要
な役割を果たすことが知られていた。さらに
がん化の過程においてもＥＭＴが重要な役
割を果たし、また、がん幹細胞の性質とも関
係することを示唆する報告がなされた。この
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ような背景に基づいて本研究を着想した。 

 

２．研究の目的 

肺がん治療標的としての上皮間葉系細胞転
換(EMT)関連分子同定 

 

３．研究の方法 

細胞株、臨床腫瘍検体 
肺癌細胞株、肺癌腫瘍検体、悪性胸膜中皮腫、
正常中皮細胞株を対象とした。 
発現解析 
代表的な既知のEMT誘導遺伝子の発現をリア
ルタイムＰＣＲ及びウエスタンブロットに
て解析した。また、マイクロアレイを用いた
網羅的発現解析も行った。 
ノックダウン実験 
ＲＮＡ干渉にてノックダウン実験をおこな
った 
細胞増殖実験 
バイアビリテイアッセイ、軟寒天中における
コロニー形成能、ヌードマウス皮下における
腫瘍形成能の評価を行った 

４．研究成果 
(1)4 つの EMT 誘導転写因子（ZEB1, TWIST, 

SLUG, SIP1）の中で ZEB1 が最も優位性を
もって肺がんにおける EMT に寄与している
ことを発見した（図１）。 

図１ 肺癌細胞における EMT 誘導遺伝子の
発現 （Takeyama Y. Cancer Letters 2010） 

(2)肺がん細胞株において RNA 干渉による
ZEB1 遺伝子のノックダウンを行った（図２）。
H460 細胞においては ZEB1 遺伝子のノック
ダウンは上皮性マーカーである E-cadherin

の発現上昇を導いた。 

 

図２ 肺癌細胞における EMT 誘導遺伝子
ZEB1 のノックダウン （Takeyama Y. 

Cancer Letters 2010） 

 

 

(3) ZEB1 のノックダウンは肺癌細胞の増殖、
足場非依存性コロニー形成（図３）を抑制し
た。 

図３ 肺癌細胞における EMT 誘導遺伝子
ZEB1 のノックダウンは足場非依存性コロニ
ー形成（図３）を抑制する 

 （Takeyama Y. Cancer Letters 2010） 

 

 

 

 

 



 

 

 

(4) ZEB1 のノックダウンによる増殖抑制の
メカニズムを解明するために、アポトーシス
アッセイ、細胞周期アッセイ、細胞老化アッ
セイを行った。細胞周期アッセイ、細胞老化
アッセイでは比較対照と比べ変化を認めな
かった。アポトーシスアッセイでは ZEB1 の
ノックダウンは H460 肺癌細胞のアポトーシ
スを誘導した（図４）。一方 H1299, H157 細
胞ではアポトーシスは認められず、それらの
細胞における増殖抑制のメカニズムは不明
であった。 

 

 

図４ 肺癌細胞Ｈ460 における ZEB1 のノッ
クダウンはアポトーシスを誘導する。 

 （Takeyama Y. Cancer Letters 2010） 

  

 

 

(5) ZEB1 のノックダウンは H460 肺癌細胞
のヌードマウス皮下における増殖を抑制し
た。 

図５ 肺癌細胞Ｈ460 における ZEB1 のノッ
クダウンはヌードマウス皮下における腫瘍
形成を抑制する。 

 

 

 

(6) ZEB1 のノックダウンは悪性胸膜中皮腫
細胞の増殖、足場依存性コロニー形成（図６）、
足場非依存性増殖を抑制した。 

 

 

図６ 悪性胸膜中皮腫細胞におけるZEB1の
ノックダウンは足場依存性増殖を抑制する。
（Horio et al 投稿中） 

 

(7)悪性胸膜中皮腫細胞における ZEB1 の安
定ノックダウンは細胞形態の間葉系から上
皮系への変化を導いた（図７） 

 

図７ 悪性胸膜中皮腫細胞 ACC-MESO-1 に
おけるZEB1の安定ノックダウンは細胞形態
の間葉系から上皮系への変化を導いた。 

（Horio et al 投稿中） 
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