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研究成果の概要（和文）：癌の進展には腫瘍微小環境が重要な役割を果たす。我々は、低酸素・低栄養という腫瘍微小
環境が（１）腫瘍細胞の増殖、転移能を促進すること（２）免疫系を制御すること（３）ヒストン脱メチル化酵素(JMJ
D1A, JHDM1D)が腫瘍増殖や血管新生を制御すること（４）JMJD1A阻害が血管新生阻害剤と相乗効果を示すことを報告し
てきた。このことから低酸素・低栄養に抵抗性な癌細胞を標的とすることが新規制癌法の開発に繋がることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Tumor microenvironment is critical determinant for tumor progression and metastasi
s. We reported that (1) hypoxia and nutrient starvation induced tumor aggressiveness, (2) and stimulated p
ro-cancer immunity, (3) histone demethylase JMJD1A and JHDM1D regulated tumorigenicity and tumor angiogene
sis, and (4) inhibition of JMJD1A showed synergetic effect with antiangiogenesis. Thus, targeting cancer c
ells resistant to hypoxia and nutrient starvation can be an effective cancer treatment.
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍血管新生は癌の増殖と転移に重要な

役割を果たすことから、腫瘍血管新生阻害療

法の治療効果が期待された。しかし、現時点

において血管新生阻害剤は、一部の進行癌で

延命効果は見られるものの根本的な治療効

果に至っていない。さらなる血管を標的とし

た治療法が世界的に開発されていることか

ら、血管新生阻害療法に対する抵抗性・再発

の分子機構の解明とその克服は普遍的で推

進すべき重要な課題である。 
	 血管新生阻害療法とその抵抗性の研究は

世界的に競争を増しているが、我々は血管新

生阻害に対する抵抗性や悪性化の原因の一

因が低酸素下の栄養飢餓という腫瘍微小環

境に起因することを見出し報告してきた。腫

瘍細胞の増殖を標的とした従来の抗癌剤に

加え、宿主側を標的とした制癌法との併用が

効果的な癌治療法であることから、癌細胞の

血管新生阻害療法に対する抵抗性の問題の

重要性を認識し本研究の着想に至った。 
	 我々は、腫瘍組織において低酸素領域とそ

の栄養状態を同時に可視化する新しい方法

を開発し、低酸素領域に存在する癌細胞は同

時に栄養飢餓状態にあることを見出してい

る。また、血管新生阻害等により誘導される

低酸素・低栄養が、腫瘍の退縮を促進する一

方、残存した癌細胞の少なくとも一部は、転

移能を獲得するなど癌の悪性に寄与するこ

とを報告してきた。 

 
２．研究の目的 
血管新生阻害療法は進行性の癌において

治療効果が認められている。一方で、我々は

血管新生阻害による長期間の低酸素下の栄

養飢餓状態で残存する癌細胞が腫瘍の悪性

化を促進することを報告してきた（Osawa et 

al. Cancer Sci. 2009など）。 

本研究はこの低酸素・低栄養によって誘導

される癌の悪性化のメカニズムを解明し、低

酸素・低栄養に抵抗性な癌細胞を標的とした

新しい癌の制御法を開発し、現存する化学療

法や血管新生阻害療法との併用で相乗効果

が期待できる新しい標的分子の探索と将来

的な治療への応用のための基盤となる研究

を目的とする。 
 
３．研究の方法 
	 低酸素下の栄養飢餓状態に対する癌細胞

の抵抗性と腫瘍の悪性化のメカニズムを解

明する為に、以下の研究を行った。	 

（１）低酸素・低栄養に抵抗性を持つ癌細胞

は癌細胞自身が転移能の獲得や悪性化を促

進することを報告してきたが、腫瘍微小環境

や宿主における役割は不明な点が多い。 

	 我々が樹立した低酸素・低栄養に抵抗性を

持つ癌細胞株を用いて、低酸素・低栄養に曝

された癌がどの経路を介して悪性化を促進

す る か の 検 討 を 行 っ た 。 例 と し て

Akt-PI3K-mTOR経路、VEGF系を介したマク

ロファージ系細胞の導引、炎症性サイトカイ

ン IL2,IL4,IL6,IFNγ によるホスト免疫惹起の

関与を解析した。 

（２）低酸素・低栄養に抵抗性を持つ癌細胞

において、マイクロアレー解析を用いて低酸

素・低栄養に抵抗性な癌細胞に特異的な分子

標的を同定し、この標的分子を si/shRNA等に

より特異的に制御し in vivo における抗腫瘍

効果と現存する化学療法や血管新生阻害療

法との併用に相乗効果が期待できるかを検

討した。 
	 
４．研究成果	 

	 我々は、血管新生阻害の結果として一部の

癌細胞は低酸素や低栄養状態に陥り、これに

抵抗性な癌細胞が悪性化に寄与するという

仮説をもとに本研究を行い以下のような研

究成果を得た。	 

（１）低酸素・低栄養に抵抗性を持つ癌細胞

は癌細胞自身の転移能の獲得や悪性化の促

進に Akt-PI3K-mTOR 経路が活性化されるこ

と、また、VEGF非依存的な経路（FGF、 



 HGF）を介した血管新生が促進されること

が示された(Osawa et al. Cancer Res.2013)。	 

	 また、我々が樹立した低酸素・低栄養に抵

抗性を持つ癌細胞は炎症性サイトカイン

IL2,IL4,IL6,IFNγ の発現を誘導することによ

り宿主免疫応答を惹起してマウスの二次性

白血病の一因となる可能性を示した（Osawa 

et al. BCJ. 2013, 下図）。	 

 
（２）我々は、低酸素、低栄養を模した培養

癌細胞のマイクロアレー解析からヒストン

脱メチル化酵素 JMJD1A 及び JHDM1D の遺

伝子発現が亢進していることを見出した（下

図）。	 

	 

	 また、我々は、JMJD1Aと JHDM1Dの役割

を培養細胞とマウスを用いて解析し、マウス

腫瘍移植実験系において腫瘍増殖や腫瘍血

管新生を制御することを見いだした	 (Osawa 

et al. PNAS 2011, Osawa et al. Cancer Res. 

2013)。	 

	 さらに、JMJD1Aの阻害は VEGF中和抗体

やVEGF受容体阻害剤など血管新生阻害剤と

の併用に相乗効果を示した（下図）。	 

	 

	 本研究により、ヒストン脱メチル化酵素が

低酸素・低栄養下で腫瘍増殖や腫瘍血管新生

を制御し、癌の進展や悪性化を抑制すること

が明らかとなった。これらの知見は、近年着

目されているヒストン修飾、エピゲノム修飾

因子が腫瘍増殖に関わることを示しており、

エピゲノム創薬が癌の悪性化や血管新生阻

害における治療抵抗性に対する新しい標的

の一つとして、新しいメカニズムに基づく新

規創薬に繋がる可能性を示すものである。	 
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