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研究成果の概要（和文）：UHRF family分子は腺癌に比べ扁平上皮癌で明らかに発現が高いことを確認した．さらに腺
癌では予後との関連が示唆され，化学療法などの治療に関する耐性等に関連する可能性が示唆された．加えて網羅的遺
伝子解析を用いてUHRF familyも含めたヒト肺癌組織の主要な遺伝子発現解析を行った結果，新たな分子マーカーFAM83
Bを同定した．本分子は扁平上皮癌の組織診断マーカー及び予後マーカーとなることを確認した．さらに，本分子の腺
癌における分子生物学的意義を検討した結果， EGFRのwild typeの肺腺癌において増殖に関与する重要な分子であり，
新たな治療標的となることを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：UHRF family molecules were significantly highly expressed in squamous cell 
carcinoma as compare with that of adenocarcinoma in lung cancer. Furthermore, these molecules might be 
prognostic factor and involve to chemo-resistant mechanism. Novel biomarker named FAM83B were identified 
by our comprehensive gene expression analysis. FAM83B could be a diagnostic and prognostic biomarker in 
lung squamous cell cancer. Also, FAM83B was involved to cancer proliferation in EGFR wild type lung 
adenocarcinoma.

研究分野： 呼吸器外科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

肺癌は我が国のみならず，世界的にみても死

亡率が非常に高い難治性悪性腫瘍の一つで

あり，その克服は，世界のがん治療における

大きな課題である．肺癌における発癌のメカ

ニズムの解明は近年目覚しく，K-RAS や

EGFR signaling の異常，さらには ALK 融合

遺伝子といった Driver mutation の存在が重

要と考えられている．加えて近年では DNA

メチル化やヒストン修飾に関わる，いわゆる

Epigenetic な異常が肺癌において注目され

るようになった（Wen et al. Modern Pathol 

2011; 24:932-43 ） .UHRF (ubiquitin-like 

plant homeodomain and ring finger 

domains) family（UHRF1, UHRF2）は p53

とも共同し，epigenetic code の制御・干渉の

中 心 的役割 を 果たす 分 子と考 え ら れ

（ Bronner C ． Phramacology and 

Therapeuticus 2007; 115: 419-34），細胞周

期に関わる分子群や癌抑制遺伝子の発現を

制御することが知られている．さらに近年で

はこれらの分子の発現異常が癌化と強く関

連する可能性が示唆されている．当科では肺

癌における Epigenetic な異常に早くから注

目し，外科治療を行った肺癌症例の摘出標本

を用いて UHRF family の発現異常を検討し

てきた．その結果，UHRF1 の発現は正常組

織では認めず，癌組織において明らかに増加

しており，その発現程度には組織特異性があ

ることを明らかにした．さらに，腺癌では予

後因子となることや化学療法耐性に関わる

可能性についても確認されている．一方で

UHRF2 の発現は UHRF1 とは異なり，癌組

織で明らかに低下していることが確認され

た．一般に UHRF1 は各種癌において過剰発

現していることが知られるが，UHRF2 の発

現についてはほとんど明らかにされていな

い．ごく最近，我々は肺癌における UHRF2

の遺伝子座（9p24）の microdeletion を報告

し，その欠失が癌化に関連する可能性につい

て報告した（Mori et al. Cell Cycle 2011; 10: 

3284-99）が，乳癌では逆に UHRF2 の遺伝

子座（9p24）の増幅が報告されており（Wu et 

al. Oncogene 2012;31:333-41），UHRF2 の

異常と癌化との関連については不明な点が

多い．しかしながら，UHRF2 は microRNA

のひとつで肺癌形成に強く関連するとされ

る let-7aによる癌抑制遺伝子 p21WAF1の発

現に重要であることが明らかにされている

ように，適切な発現レベルを維持することが，

細胞の癌化抑制に重要であるものと推測し

ている．以上のように，肺癌における癌化に

は UHRF family が強く関連することが想定

され，本研究では UHRF family の制御によ

る癌治療の可能性を明らかにする． 

 

２．研究の目的 

各種固形がんにおける発がんや進展に種々

の遺伝子の Epigenetic な異常が関わること

が知られる．我々は，種々の重要な細胞増殖

に関連する分子（各種サイクリンや p21,p16

等のがん抑制遺伝子など）の Epigenetic な制

御因子として注目されている UHRF family 

(NIRF/UHRF2 および ICBP90/UHRF1) に

着目し，肺癌組織および細胞株での発現を検

討し報告してきた．その結果，本分子は癌の

進展や化学療法耐性に関与する可能性があ

ることを確認している．しかし一方で，これ

らの分子の発現異常による癌化のメカニズ

ムは未だ不明な点が多い．本研究では本分子

の異常による癌化および癌進展のメカニズ

ムを解明し，新たな治療標的としての可能性

を明らかにする．加えて，肺癌組織の各種分

子の発現を網羅的に解析し，新しい分子標的

を抽出することも目的とする． 

 

３．研究の方法 

(1) UHRF familly の発現解析 

肺癌摘出標本（手術時の腫瘍組織と正常肺

組織の凍結標本の組織バンクと，すでに構築



済みの３００例を超える mRNA 発現データ

ベース）を用いてその発現を蛋白および転写

レベルで解析する．これまでの少数例の検討

では，UHRF familly の発現は転写レベルと

蛋白レベルに乖離がないことが解っている

が，本検討ではさらに症例を増やし確認する

とともに，前述した臨床的意義を明らかにす

るために，各種臨床病理学的因子や，予後因

子との関連を確認する．本検討は既に我々が

有しているデータベースや組織を用いるた

め，滞り無く完了できる見込みである． 

(2) UHRF familly の機能解析 

① ノックアウト細胞株を用いた機能解析  

MEF由来のUHRF familyのノックアウト

細胞株を用い，メチル化アレイ等を用い，親

株との Epigenetic Profile の違いを網羅的に

解析する．これまでの検討では，UHRF 

family に関わる種々の分子が想定されてい

るが，本検討により，Epigenetic change が

強く表出された遺伝子群を抽出し，UHRF 

family の影響下にあり，増殖や抗癌剤耐性に

関わる遺伝子をさらに明らかにする．さらに

ノックアウト細胞を用い，種々の細胞刺激を

与え，形質転換実験を行い，癌化との関連を

明らかにする． 

② UHRF family の遺伝子改変実験 

ヒト肺癌細胞株を用いて UHRF family の

cDNA をベクターへ挿入した後に，各々遺伝

子導入して UHRF1/2 を過剰発現させ，細胞

の phenotype の変化を増殖能や浸潤能生な

どの視点から検討，解析する． 

同様に UHRF family の siRNA を用いて，細

胞の phenotype の変化を増殖能や浸潤能生

などの視点から検討，解析する． 

③ UHRF family による抗癌剤耐性メカニ

ズムの解明 

1）(2)①で述べた MEF 由来 UHRF family

のノックアウト細胞株を用い，マイクロアレ

イを用い UHRF family の発現と各種耐性遺

伝子の発現の関連を検討する．さらには，

UHRF family の遺伝子導入もしくは siRNA

を用いた抑制実験によりこれらの感受性に

関わる遺伝子群の発現の変化を確認．  

2）肺癌細胞株を用い，UHRF family の遺伝

子発現が抗癌剤感受性にどのように影響す

るかについて，臨床で頻用される各種化学療

法剤を用いて検討する．  

3）EGRF-TKI における薬剤耐性の問題は臨

床的にも大きなトピックスであるが，UHRF 

family がこの薬剤耐性にも関わる可能性が

あり，上記１．２．の手法を用いて，

EGFR-TKI に対する感受性の変化を確認す

る．以上のステップにより，これまで知られ

ていない新たな抗癌剤耐性メカニズムの解

明と治療への展開を探る． 

(4) UHRF famillyを標的とした治療法の開

発 

UHRF1 は肺腺癌の進展に関わる可能性が

あることは先述した．この知見を確認し，

UHRF1 を標的とした治療法の開発を検討す

る． 

① siRNA を用いた検討により，細胞増殖抑

制の効果を確認する． 

UHRF1 高発現細胞をヌードマウスへ移植し，

siRNA の全身投与により腫瘍縮小効果が得

られるかどうかを明らかにする． 

② 同様にNatural CompoundであるTQ投

与によりマウスでの抗腫瘍効果が得られる

かどうかを確認する．同時に，各種臓器にお

ける有害事象の発現も確認し，将来の臨床応

用への展開を探索する．  

 

４．研究成果 

本研究は UHRF family 分子を中心とした肺

癌のエピジェネティクス異常に関わる分子

に着目し，肺癌の診断及び予後，或いは治療

感受性に関わる分子の抽出同定を目的とす

るものである．本研究を契機に，肺癌におけ

る新たな治療標的分子の同定に繋げたいと

考えている． 



 これまで，UHRF family 分子の発現につ

いて，ヒト肺癌組織を対象として，mRNA レ

ベルでその発現を検討した．その結果，肺癌

組織では非癌部と比べ，UHRF1 の発現が有

意に高いことを明らかにした．また，発現レ

ベルは腺癌に比較して扁平上皮癌や小細胞

肺癌では有意に高いことが確認された．これ

はヒト肺癌細胞株を用いた検討でも全く同

様の結果が得られた（A549 腺癌細胞株＜

RERF 扁平上皮癌細胞株＜Lu99 大細胞癌細

胞株＜MS-1 小細胞癌細胞株の順に高発現）．

さらにこれらの結果を踏まえ，ヒト肺癌組織

30 例に対し，免疫組織学的検討を加えた結果，

同様に腺癌に比べ扁平上皮癌で明らかに発

現が高いことが確認された．さらに腺癌では

予後との関連が示唆され，化学療法などの治

療に関する耐性等に関連する可能性も示唆

された．加えて網羅的遺伝子解析を用いて

UHRF family も含めたヒト肺癌組織の主要

な遺伝子発現解析を行った結果，新たな分子

マーカーFAM83B を既に同定した．本分子は

肺扁平上皮癌の組織診断マーカーおよび予

後マーカーとなる可能性があることを確認

しており，その結果について紙上で発表した．

さらに，本分子が肺癌の治療標的となり得る

かどうかについて検討を行った．その結果，

本分子が EGFR の wild type の肺腺癌で高発

現しており，細胞株を用いた検討で本分子が

肺腺癌の増殖に関与するという全く新たな

知見を得るに至った．現在その下流の分子の

抽出同定を始めとしたメカニズム解析を行

っており，すでに国際学会において発表も行

った（2016 年 4 月，米国癌学会）． 
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