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研究成果の概要（和文）：クロマチンリモデリングを調整するSWI/SNF複合体のAT-rich interactive 
domain-containing protein 2（ARID2）は、メラノーマで変異率が高い。今までARID2の変異が、メラノーマの
がん化進展に与える影響は不明であった。本研究では、ARID2のメラノーマの増殖能や浸潤能への制御を解明し
た。さらに、SWI/SNF複合体が腫瘍免疫を調節することが報告されており、本研究でも、ARID2がメラノーマ細胞
の免疫チェックポイント阻害剤への反応に影響を与えることを示した。

研究成果の概要（英文）：AT-rich interactive domain-containing protein 2 (ARID2), a subunit of 
SWI/SNF complex, regulates chromatin remodeling and is highly mutated in melanoma. The implication 
of ARID2 mutation on melanomagenesis has not been known well. In this study, we elucidated the 
regulation of ARID2 on the proliferative and invasive potential of melanoma. Furthermore, as many 
subunits of SWI/SNF complex have been reported to modulate cancer immunity, we showed in this study 
that ARID2 affects the response of melanoma cells to immune checkpoint inhibitors.

研究分野：色素細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
当初の目的の１つであったエピジェネティクス治療薬のHDAC阻害剤のメラノーマにおける治療戦略の確立には至
らなかった。しかし、新規治療戦略の探索という点では、NOTCHシグナルの抑制機能で知られるNUMB が、メラノ
ーマにおいても他の癌種同様に、癌抑制因子として機能することを解明した。さらに、NUMBのloss of function
が、cyclin E の発現上昇を介して、メラノーマ浸潤能の増加に繋がることを証明した。最後に、グリコーゲン
合成酵素キナーゼ-3阻害剤がNUMB依存的にメラノーマ細胞の浸潤を減少させ、新規の治療標的となり得る可能性
を提示できた点は本研究の社会的意義と考える。

※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 
悪性黒色腫（メラノーマ）は最も死亡数の多い皮膚がんであり、現在第一選択薬である分子標的
薬や免疫チェックポイント阻害剤の開発後も、薬剤耐性や自己免疫学的な副作用の問題が残っ
ており、持続した効果や継続的な投与が期待できない症例も多い。また、非常に高額である免疫
チェックポイント阻害剤は、最適な患者層別マーカーが存在せず費用対効果の低さが医療経済
の問題点として残っている。そのため、新規の作用点を標的とした薬剤応答機構に基づき、患者
特性に併せた選択的な治療戦略の確立が求められている。 
クロマチンリモデリング複合体の 1つである、SWI/SNF複合体の AT-rich interactive domain-
containing protein 2（ARID2）は、約 20％と高頻度にメラノーマにおいて変異している。しか
し、ARID2変異がメラノーマの薬剤耐性やがん化機構に及ぼす影響は解明されていない。 
小胞体ストレス応答（Unfolded protein response, UPR）は、正常組織において変性タンパク質
の異常蓄積を回避するため、アポトーシスなどを誘導し、組織の恒常性の維持に機能しているが、
この機能の異常亢進が、薬剤耐性やがん化機構と関連すると報告されている。特に UPRの主要
シグナルであり下流遺伝子の転写を調節する XBP1 の過剰発現は、種々のがんにおいて薬剤耐
性とがん化進展に寄与している。代表的なエピジェネティクス治療薬の HDAC阻害剤は、既存
の治療法と異なるヒストン修飾を作用点とし、これまで造血器腫瘍などに臨床応用されている
が、メラノーマでは治療耐性獲得のため大きな効果は得られていない。その一因として、HDAC
の阻害による XBP1 の発現上昇を介した薬剤耐性の獲得機序の影響が考えられている。この
XBP1の過剰発現を抑制することで HDAC阻害剤の治療効果を飛躍的に改善できる可能性があ
ると考えられるが、メラノーマでの UPRを介した薬剤耐性の成立機構と、この機構を阻害した
際のメラノーマの薬剤応答の変化に着目した研究はこれまでなかった。 
 
２．研究の目的 
UPR を介した薬剤耐性の獲得機構を解明し、耐性獲得機構の阻害と HDAC 阻害剤を組み合わ
せたメラノーマの画期的な治療戦略を確立すること、さらに ARID2による UPRの制御に着目
し、併用療法の治療適応バイオマーカーを開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ARID2 による XBP1の発現制御機序を明らかにするため、ARID2 抗体や転写活性化のマ
ーカーである H3K4me3 抗体や RNA ポリメラーゼ II 抗体を用いてクロマチン免疫沈降
（Chromatin immunoprecipitation, ChIP）を行い、ARID2 が XBP1を直接制御しているか調べる。 
（２）メラノーマでの XBP1 発現上昇のがん化進展への影響を調べるため、ARID2 変異型メラ
ノーマ細胞に XBP1阻害剤を添加し、細胞増殖、アポトーシスおよび細胞周期への影響をウエス
タンブロット法、定量 PCRおよびフローサイトメトリーを用いて解析する。 
（３）HDAC による XBP1 の制御機構を明らかにするため、HDAC ファミリータンパクに対す
る抗体を用いた ChIP-seqを行い、HDACの XBP1への制御様式を調べる。また、HDAC阻害剤
添加時の RNAseqを行い、網羅的な遺伝子発現変化を解析する。 
（４）次に、HDAC阻害剤と XBP1阻害剤との併用療法の効果を検証する。特に両薬剤の併用下
での細胞増殖、アポトーシスおよび細胞周期について調べる。 
 
４．研究成果 
メラノーマを含めた皮膚がんでの変異率が高い ARID2 のがん化進展における役割として、
ARID2の不活化によって、メラノーマ細胞の遊走能と浸潤能が亢進することを証明した。（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



一方で、今回の結果では、ARID2 の不活化が増殖能に変化を与えないことがわかり、今後さら
に ARID2のがん化進展における機序を解明する必要がある。（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ARID2の腫瘍免疫制御における役割として、細胞傷害性 T細胞誘引ケモカインである CXCL9と
CXCL10の発現を制御していることを、腫瘍組織を用いた定量 PCRで確認した。（図３）この機
序は、ARID2を含めた SWI/SNF複合体の多くのサブユニットが、免疫チェックポイント阻害剤
への反応を調節することに寄与しているのではないかと考えた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究期間では、当初に想定していた UPRを標的とした治療と HDAC阻害剤との併用戦略の確
立には至らなかった。その主たる原因としては、HDACの阻害によって XBP1の発現が上昇す
るという過去の報告が、メラノーマでは当てはまらなかった。しかし、UPR のエピゲノム制御
を解明するために、まずは、XBP1以外の UPRの構成分子への HDACの影響を検証していく予
定である。 
画期的な新規治療戦略の標的の探索という目的に対して、メラノーマにおける NUMBの１つの
役割について解明することができた。つまり、NOTCH シグナルの抑制機能がある NUMB の不
活化によってメラノーマの浸潤能や転移能が亢進することを確認し、メラノーマにおいても他
の癌種同様に、癌抑制因子として機能していることを証明した。その機序として NOTCH標的遺
伝子である cyclin E （CCNE）の発現が NUMBの不活化で有意に上昇していることを発見した。
（図４） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究の成果を裏付けるように、The Cancer Genome Atlasの実臨床でのメラノーマ患者データの
解析でも、ヒトメラノーマ組織における NUMBの高発現は、患者の生存率向上と正に相関して
いることを確認した。 
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