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研究成果の概要（和文）： 

食道扁平上皮癌の増幅領域のうち 1q32-41 増幅領域の再評価により同定した新規の癌関連遺伝子

SMYD2（Komatsu S. et al. Carcinogenesis 2009）の詳細な機能解析、他癌種における発現意義を

解析した。特に、胃癌細胞株、臨床検体において SMYD2 が腫瘍の増殖と悪性度に関連する分子で

あることを明らかにした。更に SMYD2 制御する癌関連遺伝子、癌関連 microRNA の存在を明らかに

した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Previously, we detected the novel cancer-related gene, SMYD2 (SET and MYND 

domain-containing protein 2) as a novel amplification target of 1q32-41 in esophageal 

squamous cell carcinoma (Komatsu S et al. Carcinogenesis 2009 ） . In this study, we 

demonstrated the molecular mechanisms and clinical significance of SMYD2 in gastrointestinal 

cancers, especially in gastric carcinoma.  
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１．研究開始当初の背景 

食道癌は、極めて悪性度の高い難治性の癌で

あるが、未だ実地臨床の現場で有望な診断及

び治療標的分子は尐ないのが現状である。申

請者は、既知の食道扁平上皮癌の増幅領域の

うち 1q32-41 増幅領域の再評価により、細胞増

殖と腫瘍の悪性度に関わる新しい癌関連遺伝

子 SMYD2 を同定した（Komatsu S. et al. 

Carcinogenesis 2009）。しかし、他の消化器癌

における SMYD2 発現の意義は明らかにされて

いない。 

 

２．研究の目的 

本研究は、消化器癌、特に胃癌においての

SMYD2発現の意義を明らかにすることを目的と

して研究を行った。 

 

３．研究の方法 

SMYD2 の消化器癌に対する基礎的・臨床的意

義を明らかにするために計画した研究課題・方

法を以下に示す。 

 

①発癌、悪性度に関する SMYD2 の分子機構

の更なる解明（下流分子、標的分子の同定）、②

化学放射線療法の感受性予測や耐性作用の解

明、③同じ 1q32-41増幅領域内の他の増殖・浸

潤・悪性度に関する分子の解析、④血中遊離

DNA の SMYD2 遺伝子コピー数の定量による

血液・体腔液診断、早期診断への応用、

⑤SMYD2 が制御する癌関連 microRNA の解

析、を行った。 

 

４．研究成果 

以下の研究は、東京医科歯科大学難治研究

所・稲澤譲治教授、国立がん研究センター病

理・津田 均博士の指導のもと施行した。 

 

研究課題①に関しては、胃癌根治切除連続症

例 142 例の臨床検体を用いた免疫組織学的解

析を施行したところ、SMYD2 高発現群が 56 例

（39%）、低発現群が 86 例（61%）で、高発現群

が有意に予後不良である（p<0.05）ことから、先

ずSMYD2が胃癌の悪性度に関わる分子である

ことを明らかにした（国立がん研究センター-病

理・津田 均博士監修）。次に、7 種類の胃癌細

胞株パネルを用いてSMYD2蛋白発現を施行し

たところ、5 株（71%）に過剰発現を認めた。p53

変異株のHGC27株、p53正常株のNUGC4株

でSMYD2特異的siRNAを導入しノックダウンし

たところ、コントロール siRNA 導入と比較して、

共にp21発現誘導を伴う著しい細胞増殖抑制を

認め、食道癌と同様p53 independentに細胞増

殖に関わることが明らかとなった。また、FACS

解析で G1-S arrestを認めた。さらに、invasion 

assay を施行したころ著しい SMYD2 ノックダウ

ンにより著しい浸潤抑制が認められた。癌抑制

遺伝子 RB を SMYD2 が制御するという報告が

認 め ら れ た （ Saddic LA et al. J Biol 

Chem.2010）が、胃癌においては関連性を示

すことができなかった。胃癌 SMYD2 発現株（コ

ントロール）と遺伝子抑制株の cDNA アレイ（発

現アレイ）解析により関連遺伝子の網羅的解析

中である。その他詳細を含めて現在、投稿準備

中である。 

 

②に関しては、SMYD2 はアドリアマイシンや放

射線の感受性遺伝子である可能性が報告され

ている（Huang J et al. Nature. 2006）が、胃癌

細胞株数種類で 5-FU、CDDP に対する抗癌剤

感受性分子としての SMYD2機能解析を進めた

が、現在のところ感受性遺伝子としての意義を

見出すことは出来ていない。タキサン系抗癌剤

等の他の消化器癌の key drugについて解析を

進めている。 



 

③に関しては、同じ1q32-41増幅領域内の癌遺

伝子候補TMEM206、DTLはSMYD2と同様に

食道扁平上皮癌細胞株で高頻度に高発現を認

めた。これらの分子についても詳細な解析を開

始している。 

 

④に関しては、我々は以前に固形癌で高頻度

にみられるゲノム 1 次構造変化、特に遺伝子増

幅に注目し、癌細胞由来の血中の遊離 DNA の

増幅遺伝子のコピー数を解析して血中の新しい

バイオマーカーを同定するシステムを開発した。

一例として、CCND1 増幅遺伝子を用いて、食

道癌の存在診断（早期診断、再発診断）、治療

経過のモニタリング、悪性度評価が可能であるこ

とを明らかにした（Takeshita H. Komatsu S. Br 

J Cancer 2010）。SMYD2 は、食道癌臨床検体

の 15%以上に増幅がみられ遺伝子であるため

食道癌患者血漿と健常人患者血漿を用いて解

析を行った。結果、癌存在診断バイオマーカー

としては感度が低いが、SMYD2 高コピー数患

者の治療のモニタリング分子として有用であるこ

とや、予後予測分子として有用である可能性が

示された。詳細な解析は現在施行中であり近日

報告予定である。 

 

⑤に関しては、microRNA が遺伝子の発現を制

御することは近年明らかにされてきたが、

microRNA を制御する癌関連分子の報告は尐

ない。SMYD2が制御する microRNAの網羅的

解析を行っており、SMYD2 が制御する癌関連

microRNA の存在が明らかになりつつある。近

日報告予定である。 
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