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研究成果の概要（和文）：上皮間葉転換 (epithelial-mesenchymal transition: EMT) は、がんの浸潤・転移を
はじめとしたがんの悪性化に深く関与し、患者の予後不良をもたらす。したがって、EMT制御を詳細に理解する
ことで、がん転移を予防または克服する薬剤開発につながる。本研究では、EMTを起こしたがん細胞を可視化す
るシステムの構築と、EMT形質の獲得および腫瘍化に重要な因子やシグナル伝達を明らかにすることに取り組
み、肺がんにおいてID3低発現が患者の予後不良と相関し、またID3がE-cadherinの発現抑制を介して転移抑制に
寄与することを報告した。

研究成果の概要（英文）：Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is involved in malignant 
transformation of cancer, including cancer invasion and metastasis, leading to poor patient 
prognosis.Therefore, a detailed understanding of EMT regulation will lead to the development of 
drugs to prevent or overcome cancer metastasis. In this study, we have developed a system to 
visualize EMT-induced cancer cells and to identify factors and signal transductions important for 
the acquisition of EMT traits and tumorigenesis, and reported that low expression of ID3 correlates 
with poor patient prognosis in lung cancer and that ID3 contributes to metastasis suppression 
through suppression of E-cadherin expression.

研究分野：がん生物学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在がんの転移を抑制する薬の開発が進められているものの、いまだ著効を示す薬の開発にはいたっていない。
近年、がんにおけるEMT誘導ががん細胞の悪性化と治療抵抗性を生み出す原因として知られている。本研究で
は、EMTを起こしたがん細胞を可視化するシステムの構築と、EMT形質の獲得および腫瘍化に重要な因子やシグナ
ル伝達を明らかにすることに取り組み、ID3の低発現と予後不良との相関を示した。ID3は予後不良を示すバイオ
マーカーとして臨床応用につながることが期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 近年、がんの診断技術や治療法はめざましく進歩し、患者が原発がんによって死亡することは
少なくなってきている。しかしいまだに、がん治療が困難な最大の要因は、がん細胞が他の臓器

へと浸潤・転移する性質を持つことにある。がんが一度、転移・再発すると、現在用いられてい

る化学療法のほとんどは効果を示さない。実際、がん患者の死因の 90%以上は転移によるもので
あり、転移の治療または予防が、がんの制圧に必須であることは明らかであるものの、いまだ効

果的な治療法の確立にはいたっていない。 
 がん細胞の浸潤・転移能の獲得には上皮間葉転換 (EMT) が重要な役割を果たしている。EMT
とは液性因子である TGF-β (Transforming growth 
factor-β) やWntなどのシグナルや、低酸素など
細胞外環境変化を受けて上皮系の細胞が上皮

としての性質を失い、線維芽細胞などの間葉系

細胞の形質を獲得する現象を示す。EMT誘導に
より細胞間接着様式の変化が生じ、細胞の運動

能が亢進する（図 1）。さらに、EMTを獲得した
がん細胞は治療後の再発・転移に深く関わって

おり、EMTを抑制する治療法の開発はがんの転
移を抑制するアプローチとして期待されてい

る。 
 申請者らはこれまでに、TGF-β シグナルの制御機構と、発がんとがん転移における TGF-β の
作用を明らかにしてきた。また、EMT を制御する分子の発現異常が、がん細胞の悪性化をもた
らし、治療抵抗性を生み出す原因の一つとなっていることも見出してきた。これら研究を通じて、

EMT 誘導に関与する分子を制御することで、がん転移を抑制する治療の実現に近づいた。一方
で、EMT動態を可視化する技術が発展途上にあり、EMTを標的とした創薬研究とバイオマーカ
ー開発が滞っていた。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では EMT を起こしたがん細胞を可視化するシステムの構築と、EMT 形質の獲得およ
び腫瘍化に重要な因子やシグナル伝達を明らかにすることを目指した。具体的には、樹立した細

胞を用いて、EMT誘導前後における生物学的特性を比較し、EMT誘導に重要な役割を果たす分
子群を同定し、それらによる EMT制御機構に基づいた治療法の開発につなげることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
 

 ビメンチンなどの間葉系プロモーターと上皮系マーカーE-cadherinプロモーターを用いたダブ
ル可視化レポーターを、NMuMG及び A549をはじめとした各細胞株に導入し各液性因子による
EMT誘導とレポーター活性化を評価した。また、CRISPR/Casによるゲノム編集を用いた蛍光タ
ギングによる細胞株を樹立した。それら樹立した細胞を用いて、EMT とともに変動する因子を
探索し、公開データベースを用いてがん患者の予後との関連性を解析した。 
 見出した候補分子に対し、レポーターアッセイやクロマチン免疫沈降、Western blotting、RT-
qPCR 等で解析した。がん細胞の運動能・浸潤能の評価については、Boyden チャンバーを用い
て行った。in vivoでの転移実験に関しては、SCIDマウスの眼窩静脈叢から移植し、肺への転移
を評価した。また、生物学的応答への作用については、FACSを用いて BrdU染色やアネキシン
V染色、PI染色により評価した。 
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図1 EMTはがんの浸潤だけでなく薬剤耐性やがん幹細胞能の維持にも関わる  



 

４．研究成果 

 

 EMT 誘導に伴い変動する因子として ID3 (inhibitor of DNA-binding/differentiation 3) を同定し
た。肺がん細胞株 A549 は TGF-β によって EMT が誘導されるが、ID3 は TGF-β 処理によって
mRNA発現が低下した。興味深いことに、がん抑制遺伝子 p53は EMTを抑制する作用を有する
が、p53は ID3 mRNA発現を上昇させることも見出し、ID3は p53の直接の標的遺伝子であるこ
とが明らかとなった。以上の知見から、ID3は EMT誘導を制御する重要な因子である可能性が
示唆された。 
 がんゲノムデータベース The Cancer Genome Atlas (TCGA) に収められたがんの臨床検体デー
タを対象として、ID3に関する解析を実施したところ、様々ながん種において、正常組織と比較
して、がん組織において ID3の発現低下を確認した。また乳がんと肺がんにおいては、p53野生
型がん組織と比べて、p53変異型がん組織での ID3発現は低下していた。加えて、乳がんと肺が
ん患者におけるコホート研究では、ID3高発現群と比較して、ID3低発現群における予後不良が
認められた。 

 ID3 の過剰発現およびノックダウンは A549 細胞の増殖に影響を与えなかったが、A549 細胞
において ID3をノックダウンさせると、細胞運動能の上昇が確認された。また、ID3のノックダ
ウンにより E-cadherinの発現低下が誘導され、ID3は E-cadherinの発現制御を介して、がん細胞
の遊走抑制に寄与することが考えられた。そこで、in vivoにおける ID3の役割を明らかにするた
めに、SCID マウスの眼窩静脈叢から移植し、肺転移モデルにおいて検討を行った。その結果、
A549 の親株の移植では肺転移が見られなかったが、ID3 をノックダウンした A549 細胞の移植
では肺への転移が確認された。以上の結果から、ID3 は EMT誘導を抑制してがん転移を抑制す
ることが明らかとなった。 
 本研究において、ID3によるがん細胞の転移抑制の分子機構として、E-cadherinの発現制御を
介した EMT 抑制によることを明らかにした。E-cadherin は、上皮細胞の極性の維持や発生、再
生などにおいて重要な役割を果たしている。上皮組織由来のがんでは、E-cadherinの不活化がが
ん細胞の浸潤・転移に大きく寄与しており、bHLH型転写因子 E47は E-cadherinの発現を抑制す
ることが報告されている。ID3は E47と二量体を形成することから、E47の転写抑制能を阻害し
て E-cadherinの発現を誘導することが考えられた。また、乳がん及び肺がん患者における長期予
後解析において、ID3の低発現群が予後不良と相関していたことから、ID3ががん転移抑制に寄
与することが予想され、がんの予後予測バイオマーカーとして有用であることが期待される。 
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