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研究成果の概要（和文）：本研究を通して血管肉腫においてヒストン脱メチル化酵素KDM2BがDNA修復機構の働き
を活性化し，これにより腫瘍細胞がアポトーシスを回避していること，そしてこの機構はヒストンユビキチン化
 (H2AK119ub1) を介して機能していることが明らかとなった。また，腫瘍移植マウスモデルにおいて腫瘍形成後
にKDM2Bノックダウンまたはヒストン脱メチル化酵素阻害剤GSK-J4の投与を行うと，腫瘍の増殖が抑制されるこ
とが明らかになった。
さらにマウス血管肉腫細胞 ISOS-1 由来腫瘍はイヌ血管肉腫と類似の特徴を有しており，KDM2B がイヌ血管肉腫
細胞と同様のメカニズムで機能していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We found that KDM2B, a histone demethylase, activated DNA repair system, 
which allowed tumor cells to avoid apoptosis. We also revealed that this was achieved through 
histone ubiquitination. Furthermore, KDM2B knockdown and histone demethylase inhibitor GSK-J4 
treatment after tumor formation in canine hemangiosarcoma cell line xenograft mouse models decreased
 and slowed tumor growth, respectively. We also revealed that murine angiosarcoma cell line ISOS-1 
derived tumor in BALB/c mice showed similar characteristics to clinical canine hemangiosarcoma 
cases. ISOS-1 also highly expressed KDM2B that worked in the same mechanism as in canine 
hemangiosarcoma cell lines.

研究分野： 基礎動物腫瘍学

キーワード： 血管肉腫　エピジェネティクス　ヒストン脱メチル化　イヌ　マウス

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により KDM2B が血管肉腫の治療標的となり得ることを示し，ヒストン脱メチル化阻害剤である GSK-J4 
がマウスモデルにおいて副作用なく移植細胞由来の血管肉腫の増殖を抑制できることを明らかにした。しかしな
がら KDM2B特異的な阻害剤が存在しないこと，そして GSK-J4 は腫瘍を退縮させらなかったことから，臨床応用
へはさらなる検討が必要である。本研究ではこのほかにマウス血管肉腫細胞 ISOS-1 がイヌ血管肉腫のモデルと
なり得る可能性を示し，正常免疫能を有するマウスモデルにおける血管肉腫研究が可能であることを明らかにし
た。

※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 

血管肉腫はイヌに好発する悪性腫瘍で，軟部腫瘍の 20%を占める。1 年生存率はお

よそ 10%で，有効な治療法は無い。未だ病態メカニズムが明らかになっておらず，

血管内皮細胞のがん化機構も不明である。 

DNA は核タンパク質であるヒストンに巻き付いた状態で存在している。エピジェ

ネティクスとは，DNA メチル化やヒストンメチル化によって，ゲノム情報を変化さ

せずに遺伝子発現を制御する機構を指す。KDM2B はヒストン脱メチル化酵素の一つ

であり，正常細胞では細胞増殖・老化に関与している。また，KDM2B は白血病や乳

がんなどにおいて過剰発現が認められ，がん遺伝子として機能している。申請者はこ

れまでに，イヌ正常血管内皮細胞と 7 株のイヌ血管肉腫細胞株を用いて全てのヒスト

ンメチル化酵素とヒストン脱メチル化酵素の遺伝子発現を比較した。その結果，ヒス

トン脱メチル化酵素 KDM2B がイヌ血管肉腫において，培養細胞株・臨床症例どち

らにおいても高発現していること，KDM2B ノックダウンによりイヌ血管肉腫培養細

胞株の増殖が著しく抑制されることを明らかにした。さらにイヌ正常血管内皮細胞に

KDM2B を過剰発現させると細胞が不死化することを発見した。 

がん組織はがん細胞に加えて，免疫細胞や線維芽細胞などから構築されている。こ

のがん細胞を取り巻く環境を微小環境と呼ぶ。免疫細胞はがん細胞を排除しようとす

るが，がん細胞は PD-L1 などの免疫抑制因子を発現することで宿主免疫から逃れて

いる。一方で，免疫細胞はサイトカインの分泌によりがん細胞の成長を助けることも

報告されており，免疫細胞とがん細胞との複雑な関係を明らかにすることは，病態解

明に向けて必須である。しかし，現在世界で利用できる血管肉腫細胞はイヌとヒトの

ものしかない。すなわち，in vivo の実験をするためには正常な免疫を持たない免疫

不全マウスを使わざるを得ない。この問題を解決するためには，マウス由来の腫瘍細

胞を同系統のマウスに移植する syngenic モデルの開発が必要である。しかし，マウ

ス由来血管肉腫細胞は未だ樹立されていない。 
 
２．研究の目的 

本研究では以下の 2 つを目的に設定する。 

(1) 血管肉腫の増殖・生存において，KDM2Bが制御するメカニズムを明らかにする 

(2) マウス血管内皮細胞をがん化させ，マウス血管肉腫モデルを作製する 

エピジェネティクスの観点から血管肉腫の病態に迫る研究はこれまでに報告がな

く，本研究は血管肉腫の病態に全く新しい知見を提供できることが期待される。これ

により，血管肉腫の進展や生存に寄与するエピジェネティック調節機構が明らかにな

れば、すでに開発，製品化されているヒストン修飾酵素阻害剤を用いることで，即時

に臨床応用可能な新規治療法を樹立することができる。さらに，マウス血管肉腫モデ

ルを作り出すことができれば，syngenic モデルを用いた in vivo 実験が可能となり，

本腫瘍疾患で初めて，完全な微小環境の中での病態や腫瘍に対する宿主の免疫応答を

調べることが可能となる。 
 
 
３．研究の方法 
 
 



(1) イヌ血管肉腫における KDM2B の役割の解明 

 本実験ではイヌ血管肉腫培養細胞株を用いて RNA-seq を行い，KDM2B ノックダウ

ンにより発現が変動する遺伝子群の網羅的な発現データを得る。このデータをもとに

Gene Ontology(GO)解析および Gene Set Enrichment Analysis (GSEA)を行い，

KDM2B ノックダウンにより発現が増加または減少する遺伝子を標的候補遺伝子とし

て絞り込む。その後，これらの遺伝子に着目して KDM2B が制御するメカニズムを

調べる。また，ドキシサイクリン依存性に KDM2B のノックダウンを誘導できるイ

ヌ血管肉腫細胞株を免疫不全マウスに移植する。腫瘍形成後にノックダウンを誘導し，

腫瘍増殖への影響を調べる。さらに，ヒストン脱メチル化阻害剤 GSK-J4 による腫瘍

形成マウスへの治療実験を行う。 

(2) マウス血管肉腫モデルの作製 

 マウス血管肉腫モデルを作製するために，マウスから血管内皮細胞を分離し，

KDM2B 遺伝子を導入・過剰発現させる。これを同系統のマウスに移植し，造腫瘍能

を調べる。また，KDM2B 過剰発現で腫瘍化が認められない場合には，がん抑制遺伝

子のノックアウトを重ねて行い，造腫瘍能を得られるかどうかを検討する。 
 
４．研究成果 
 

 (1) の KDM2B メカニズム解析では KDM2B が DNA 修復機構の働きを活性化し，こ

れにより腫瘍細胞がアポトーシスを回避していることを明らかにした。また，KDM2B は

血管肉腫においてヒストンユビキチン化 (H2AK119ub1)を介して機能していることが明

らかとなった。さらに，血管肉腫形成マウスに対して，KDM2B ノックダウンおよび 

GSK-J4 投与を行ったところ，腫瘍の増殖が抑制されることがわかった。 

   

 

 

 

 



 

 次に (2) のマウスモデル作製では，マウス正常血管内皮細胞をマウス肺から分離し，

KDM2B を過剰発現させることで血管内皮細胞の腫瘍化を試みた。また，合わせてがん遺

伝子である PIK3CA の過剰発現も同時に行い，血管内皮細胞の腫瘍化を試みた。しかし，

いずれにおいてもマウス内で腫瘍は形成されなかった。そこで，既存のマウス血管肉腫細

胞 (ISOS-1, UV♀2)を利用し，イヌ血管肉腫細胞との相同性を探ることで，比較研究に利

用できるかどうかを検討することとした。その結果 ISOS-1 は通常免疫能を有する 

Balb/c でも造腫瘍能があり，形成された腫瘍もイヌ血管肉腫と類似の特徴を有していた。

また，ISOS-1 においても KDM2B が高発現しており，イヌ血管肉腫細胞と同様のメカニ

ズムで機能していることがわかった。 

 以上より，本研究において KDM2B が果たすメカニズムを明らかにし，ISOS-1 がマウ

ス血管肉腫細胞として比較研究に有用であることを明らかにした。 
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