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研究成果の概要（和文）：低酸素下大腸癌細胞ではJMJD1A 発現上昇と、EMT変化を認め、癌細胞浸潤能亢進と抗癌剤耐
性を認めた。JMJD1A抗体を用いた免疫沈降法により、低酸素下ではJMJD1A 発現亢進により、ヒストン構造変化によりE
MT inducer の転写活性化が起こっていた。JMJD1AはEMTの誘導を通じて治療抵抗性に関与している可能性が示唆された
。また、低プロテアソーム活性が大腸癌幹細胞性や抗癌剤耐性/放射線治療耐性と関連しており、原因遺伝子としてEID
3の関与を証明した。その他、低酸素誘導因子SCGB2A1が、抗癌剤/放射線耐性や癌幹細胞性と関連し、大腸癌患者の予
後因子となることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In colorectal cancer cells, JMJD1A induced EMT, chemotherapy resistant ability, 
and aggressive invasion ability under hypoxic condition. ChIP assay using JMJD1A antibody revealed that 
histone modification caused activation of EMT inducers. JMJD1A induced EMT under a hypoxic condition and 
it may enhance drug resistance in CRC. Silencing JMJD1A may be an efficient molecular-targeted cancer 
therapy.
 LPACs (low proteasome activity cells) of CRC cells had significant radioresistance and chemoresistance 
(5-FU and oxaliplatin). Cancer stemness of LPACs was confirmed by CSC marker, sphere formation assay, ROS 
activity analysis, cell cycle assay, and in vivo tumorigenicity examination. Microarray analysis 
identified EID3 (EP300 Interacting Inhibitor of Differentiation 3) as a key factor related to treatment 
resistance of LPACs. Functional analyses of EID3 and analysis using clinical samples confirmed the role 
of EID3 in LPACs.

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
癌幹細胞とエピジェネティクス 

癌幹細胞は癌を構築する階層構造の基盤細

胞として幹細胞を産生していく能力を有し、

抗癌剤や放射線療法に高い抵抗性を示す。そ

のため癌幹細胞分画の存在は癌の予後に直

結しており、癌の根治を目指す上で、癌幹細

胞の制御は不可欠である。近年、エピジェネ

ティックな因子が非癌幹細胞の未分化関連

遺伝子の活性化を誘導し癌幹細胞化してい

るという報告がなされ (Roesch A, Cell. 

2010)、エピジェネティック制御機構が癌幹

細胞性付与における中心的な役割を果たし

ていることが示唆されてきている。 

低酸素応答と EMT ~ 癌幹細胞 

癌の治療抵抗性/悪性度に関わる癌幹細胞以

外の代表的な因子としては低酸素応答が挙

げられる。癌組織内では血管新構築遅延や異

常、組織内圧による血流不足のため低酸素領

域が生じやすく、低酸素は癌の基本的環境で

ある。低酸素応答として血管新生、代謝、増

殖など多彩な遺伝子発現が調節を受け、腫瘍

内低酸素応答が癌の悪性度や治療抵抗性に

関わっている。また、低酸素と ES 細胞

(Ezashi T, PNAS. 2005) や 組 織 幹 細 胞

(Parmar K, PNAS.2007)との関連性が報告

されているように、低酸素は幹細胞ニッチの

重要な要素でもあるとされている。低酸素下

の癌細胞と癌幹細胞には共通点が多く、従来

より低酸素は癌幹細胞においても微小環境

として重要な意義を持つ可能性が示唆され

ており、さらに近年、癌幹細胞と低酸素との

直 接 の 関 連 を 示 す 報 告 が な さ れ た

(Mohyeldin A, Cell Stem Cell. 2010)。 

一方、上皮間葉転換(epithelial mesenchymal 

transition: EMT)は癌の浸潤/転移に関わる

特徴な現象であるが、最近、EMT が低酸素

環境により誘導されることが報告された

(Chen J, BJC. 2010)。また EMT が癌幹細胞

性付与に直接的な関連性を持つことが分か

ってきており(Mani SA, Cell. 2008)、低酸素

応答と癌幹細胞性付与との密な関連性を強

く示唆していると考えれている。 
低酸素応答とエピジェネティクス 
細胞は低酸素下におかれた後、HIF family

制御下の早期低酸素応答が起き、それに続く

エピジェネティックな制御機構により恒常

的な低酸素に適応する細胞の性質が維持さ

れていくのではないかということが提唱さ

れてきている (Watson JA, Epigenetics. 

2012)。この様な状況の下、我々は、臨床材

料を用い恒常的低酸素環境下の大腸癌細胞

における低酸素応答を研究していく中で、ヒ

ストン脱メチル化酵素である JMJD1A が低

酸素下で誘導されることを明らかにし、さら

にこれが大腸癌の増殖/浸潤に関わり予後マ

ーカーとしても有用であることを明らかに

した(Uemura M, Clin Cancer Res. 2010)。

また、我々の先行実験のデータからも、恒常

的低酸素下におけるエピジェネティクな制

御機構が EMT のみならず、癌幹細胞性付与

にも密接に関連していることが強く示唆さ

れている。従って、恒常的低酸素下における

癌幹細胞性付与に関する機構を明らかにす

ることにより、癌幹細胞産生メカニズムの解

明とそれに立脚した癌の根治につながる新

たな治療法の創出に多大なる貢献ができる

ものと期待される。 
２．研究の目的 
癌の抗癌剤・放射線治療抵抗性や再発には、

癌幹細胞の存在が関与していると考えられ

る。一方、低酸素は癌の基本的環境で、多く

の研究がおこなわれてきてきたが、近年、低

酸素による上皮間葉移行(EMT)誘導や、EMT

による幹細胞性付与等の報告がなされてき

ており、低酸素と癌幹細胞との関連が注目さ

れている。エピジェネティック制御がこの関

係の中核に存在することが示唆されている

が、詳しい制御機構は不明なままである。本

研究ではこれらの機序に関わる因子及び標

的遺伝子を解明し、制御することにより、癌



幹細胞の産出を抑制し癌の根治につながる

新たな治療法を創出することを目標として

いる。 
３．研究の方法 
・大腸癌細胞の低酸素下培養における

JMJD1A 上昇と EMT との関連を検討し、

さらに浸潤能や薬剤耐性との関連性を検討。 

・JMJD1A 抗体を用いた免疫沈降にてヒス

トン構造変化による EMT inducer の転写

活性変化を検討。 

・効率の良い大腸癌幹細胞分離による幹細

胞性研究のため、低プロテアソーム活性 

(以下 LPA; low proteasome activity)に着

目し、などの特性を調べるために、低プロ

テアソームを標識する imaging vector を

利用し、LPA 状態の大腸癌細胞における癌

幹細胞性を検討。 

・LPA と大腸癌幹細胞性、治療抵抗性等を

in vivo, in vitro 実験にて検討。 
 
４．研究成果 
In vitro 実験において大腸癌細胞株を低酸

素下で培養すると、継時的に有意に

JMJD1A の上昇を認め、上皮性マーカーで

あるE-cadherin が有意に減少、間葉性マー

カーであるVimentin が上昇し、EMT を認

めた。同時にinvasion assay において低酸

素下では通常酸素下と比較し、invasion 能

の上昇を、さらには5-FU、SN-38 の薬剤

抵抗性がより増悪し 

た。低酸素領域で誘導されるJMJD1A 発現

をJMJD1A- siRNA により抑制すると

EMT は誘導されなかった。浸潤能、薬剤

感受性においてコントロールと比較して改

善が認められた。免疫沈降法にてJMJD1A 

抗体で沈降させるとEMTinducer である

Snail、ZEB1、Slug の発現上昇を認めた。

低酸素下ではJMJD1A の発現が上昇し、ヒ

ストン構造を変化させ、EMT inducer の転

写活性を引き起こしている。JMJD1A 発現

を抑制するとEMT が阻止され、治療抵抗

性が改善された。JMJD1AはEMTの誘導を

通じて治療抵抗性に関与している可能性が

示唆され、JMJD1A 発現を抑制することで

治療感受性が亢進され、予後の改善が期待

できると考えられた。 
 
また、低酸素誘導因子による大腸癌の癌幹

細胞性維持機構に関して検索していく中で、

低プロテアソーム活性が Sphere formation

の亢進に関わり、低プロテアソーム活性下の

大腸癌細胞において各種の幹細胞マーカー

が上昇しているなど、大腸癌幹細胞性と密接

な関連性を示し、癌幹細胞の抗癌剤耐性（大

腸癌治療における key drugである 5-Fuとオ

キサリプラチン）や放射線治療耐性に関与す

ることが明らかとなった。これら、治療抵抗

性にかかわる原因遺伝子として EID3 

(EP300 Interacting Inhibitor of 

Differentiation 3)の関与を証明した。また、

その他に低酸素誘導因子と癌細胞の治療抵

抗性との因果関係を検索していく中で

secretoglobin, family 2A, member 1 

(SCGB2A1)の発現が、幹細胞関連遺伝子であ

る Wnt、Zeb1、Twist の発現と関連性を示す

ことや、Sphere formation を亢進させるな

ど、癌幹細胞性と密接に関連していることが

明らかとなった。さらに、in vitro 実験にお

いて抗癌剤耐性や放射線治療耐性とも関連

性が証明できた。また、実際の大腸癌切除サ

ンプルを用いた検討でも、SCGB2A1 高発現

が大腸癌患者の予後因子となりうることを

明らかにした。また、低酸素誘導遺伝子であ

る ALDOA (aldorase A) に 関 し て も

SCGB2A1 と同様に治療抵抗性に関与し、大

腸癌患者の予後因子となり得ることを明ら

かにした。 
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