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研究成果の概要（和文）：転移関連因子である VCP の発現に関連する転写因子 PBX 群、ELF2 の機

能解析を行った。肺癌、食道癌、胃癌の検討では、PBX2 が最も予後を反映する臨床病理学的に

有用な因子であることが明らかになった。膵がん細胞株に対し cDNA マイクロアレイを用いた検

討を行ったところ、Meis1siRNA 導入によりミトコンドリア遺伝子の発現が低下したが、PBX1, 

PBX2, Prep1, ELF2 に対する siRNA では低下しなかった。 

 

研究成果の概要（英文）：To investigate the function of PBX1 family and ELF2, transcription 

factors of metastasis-related molecule VCP, the present study was employed. Analysis of 

patients with lung cancer, esophageal cancer, and gastric cancer revealed the prognostic 

significance of PBX2. cDNA microarray analysis using pancreatic cancer cell line revealed 

the decrease of mitochondrial gene expression by Meis1 siRNA transfection, but not by  

PBX1, PBX2, Prep1, and ELF2 siRNA transfction. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 研究者らは、マウス骨肉腫細胞株を用い

た cDNA subtraction hybridization により、

Valosin-containing protein (VCP) mRNA と

転移との関連を見い出した。VCP 発現は抗アポ

トーシス性に関与すること、転移と密接な関
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係があることが示唆された。肝臓癌、胃癌、

膵臓癌、大腸癌等において、VCP 発現は転移、

予後と関連した独立する予後因子であった。 

 

(2) VCP 転写調節機構についての検討により

転写因子 Pre B cell leukemia transcription 

factor 1 (PBX1)ならびに E74-like factor 2 

(ELF2)に着目し検討を行なった。 

クロマチン免疫共沈法により VCP 5’領域塩

基配列と ELF2 が結合することを確認した。

ELF2-si RNA の導入により、ELF2 の発現を抑

えると VCP 発現も抑制されることをウエスタ

ンブロット法、並びに免疫蛍光染色にて確認

した。さらに乳癌組織を用いて免疫染色を用

いて検討したところ、腫瘍細胞の ELF2 発現は

VCP 発現ならびに、細胞増殖能の指標である

Ki-67 Labelling index と相関することを見い

だした。VCP 5’領域塩基配列には ELF2 結合

配列が-671 と-270 に存在し、そのうち-671

の配列が転写により重要であることを見いだ

した。 

 

２．研究の目的 

研究者らの見出した VCP の鍵となる転写因子

である PBX ならびに ELF2 の機能解析を進め、

特に癌の進展に関するPBXならびにELF2の働

きを分子生物学的、並びに臨床的に明らかに

することを研究の目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) PBX, ELF の機能解析 

ヒト培養細胞を用いて PBX 群, ELF2 に対する

siRNA を導入し cDNA マイクロアレイを用いて

発現の変化する遺伝子の検討を行う。 

(2) ヒト腫瘍における PBX, ELF2 発現の臨床

的意義の検討 

ヒト癌組織における PBX, ELF2 の発現パター

ンを検討し、癌の深達度、脈管浸潤、予後等

との関連を検討することにより PBX, ELF2 の

臨床病理学的意義を明らかにする。 

 

４．研究成果 

(1) ヒト腫瘍における PBX, ELF2 発現の臨床

的意義の検討 

肺癌細胞株 A549 と PC14 を用いて検討したと

ころ、PBX1 siRNA より PBX2 siRNA のほうが、

導入によりVCPの抑制効果が大きかった。PBX2

も PBX1 同様 VCP5’領域塩基配列に結合した。

肺非小細胞癌症例 206 例を用いた検討では、

PBX2 発現パターン（図 1）は VCP 発現パター

図 1 

ンと相関し、PBX2 発現パターン再発予後、生

命予後ともにPBX2発現と関連することが明ら

かとなった（図 2）。 

 

図 2 PBX2 高発現症例は、低発現症例に比較し

て生命予後 (A)、 再発予後 (B)ともに悪い傾

向にある 

 

多変量解析にても、PBX2 発現が他の臨床病理

学的因子と独立した予後因子であることが明

らかになった。 

さらに、食道癌、ならびに胃癌症例において

も再発予後、生命予後ともに PBX2 発現と関連

した（図 3）。 



 

 

図 3 胃癌 (A, B)、食道癌 (C, D)ともに PBX2

高発現症例は、低発現症例に比較して生命予

後(A, C)、再発予後 (B, D)ともに悪い傾向に

ある 

 

胃癌細胞株MNK45、並びに食道癌細胞株KYSE70

に PBX2 siRNA を導入して検討したところ、in 

vitro、in vivo いずれにおいても腫瘍形成能

が低く、アポトーシスに陥りやすい傾向にあ

った。 

 

(2) PBX、ELF2 の機能解析 

ヒト膵がん細胞株 Panc1 に対して、PBX1, PBX2, 

Meis1, ELF2に対するsiRNAを用いた遺伝子発

現抑制を導入し、発現の変化する遺伝子を

cDNA マイクロアレイを用いて検討した。ELF2 

siRNA により TNFSF18、CXCL5、CTGF、NFIB 等

の遺伝子の発現低下が観察された。この発現

の変化がELF2の転写活性に関与するものであ

ることを確認し、またそれらの遺伝子発現が

がん進展と関連する因子かどうかについて検

討中である。Meis1 発現低下によりミトコンド

リア遺伝子の発現が低下したが、PBX1, PBX2, 

Prep1, ELF2に対するsiRNAでは低下しなかっ

た。Real-time PCR を用いて Meis1 siRNA によ

るミトコンドリア遺伝子の発現低下を再確認

した（図 4）。 

図４ Meis1 siRNA によるミトコンドリア遺

伝子発現抑制 

 

ミトコンドリア遺伝子転写因子結合部位に

Meis1 仮想結合部位が存在することと、その

DNA 配列に対する Meis1 の結合を確認した。 
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