
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１１０１

若手研究(B)

2016～2014

乳癌の微小環境を制御する時計遺伝子の機能解析

Functional analysis of clock genes in regulating the microenvironment of breast 
cancer

４０６３６５８６研究者番号：

呉　雲燕（Wu, Yunyan）

弘前大学・医学研究科・助教

研究期間：

２６８７００２８

平成 年 月 日現在２９   ６ １９

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）： ヒト乳癌細胞において、時計遺伝子DEC2は、低酸素条件下での癌細胞のcell 
viabilityを促進することが明らかにした。DEC2はHIF-2α-Akt-c-myc経路における、Aktの下流因子として、細
胞増殖に関わるc-myc遺伝子の転写を促進した。
 また、ヒト食道癌細胞において、DECが、EMT (epithelial-mesenchymal transition）誘導因子の一つである
TGF-βのエフェクターとして働いていることを明らかにした。一方、DEC1過剰発現では、リンパ管マーカーであ
るpodoplaninと正の相関を有し、DEC2では、負の相関を有することが示唆された。

研究成果の概要（英文）： We focused on analyzing the roles of clock genes in human breast cancer. 
The expression of DEC2 as well as the cell viability was upregulated when exposed MCF-7 cells to 
hypoxia (3% O2). Hypoxia caused the phosphorylation of Akt. DEC2 functioned as a target of the 
PI3K/Akt pathway and regulated the expression of c-Myc and contributed to the hypoxia-induced 
proliferation of MCF-7 cells.
 In human esophageal carcinoma cells, DEC1 and DEC2 functioned as effectors of TGF-β, an EMT 
(epithelial-mesenchymal transition) inducer. Additionally, DEC1 overexpression positively related to
 the expression of a lymphatic vessel marker podoplanin, but DEC2 exhibited an opposite effect.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 癌の増殖・浸潤・転移といった生物 
学的な特性は、癌実質がおかれた微小環
境との相互作用が影響していると考えら
れている。癌間質に存在する線維芽細胞
やマクロファージから分泌される血管新
生因子（VEGF, bFGF, ephrin など）が癌
微小環境形成に重要であり、細胞外マト
リックス成分とともに癌増殖・進展に寄
与することが示唆されている。癌微小環
境を考慮した発育進展制御の解析は、従
来の細胞解析法に比べ、より生体に近い
環境を反映し、新たな癌増殖制御機構の
構築に繋がると考えられる。 
(2) 一方、生物の生理機能・代謝・行動 
は、脳視床下部（視交叉上核）で駆動さ
れている中枢性生物時計が刻む約 24時間
周期の概日リズムにより調節されている。
この生物時計（概日リズム）は時計遺伝
子の発現により制御され、その機能解析
が進みつつある。申請者らは、DEC 遺伝
子 (DEC1 および DEC2) が時計遺伝子フ
ァミリーに属することを解明し、さらに
変異型DEC遺伝子を用いて時計遺伝子の
フィードバック機構について明らかにす
るなど、DEC 遺伝子解析に関しては世界
に先駆けた研究を行い、評価を受けてい
る (Int J Mol Med, 2006; Eur J Biochem, 
2004; Nature, 2002)。さらに申請者らは、
DEC が概日リズム（生物時計）の調節に
加えて、血管新生・アポトーシス制御や
腫瘍細胞増殖などの病態機序と関連して
いることを報告している (Genes Cells, 
2010; Genes Cells, 2008）。 
(3) 国内外を含め、癌細胞において時計 
遺伝子が発現しているとの報告が散見さ
れた段階であり、癌微小環境と時計遺伝
子との直接的な関連性を示す報告はほと
んど無い。さらに DEC については時計遺
伝子の中で、最も新しい遺伝子であるた
め、他グループによる DEC の機能解析は
極めて限られている。 
 
２．研究の目的 
ヒト乳癌浸潤性増殖と腫瘍血管新生に

おける時計遺伝子の機能を明らかにする。 
(1) ヒト乳癌細胞において、時計遺伝子

の発現リズムに対応した癌細胞増
殖・腫瘍血管新生の機序を解明する。 

(2) 癌細胞－間質の相互作用の機序を解
明するため、乳癌細胞株と間葉系幹
細胞の共培養を行い、癌細胞の増殖

における時計遺伝子の関与を明らか
にする。 

(3) マウス異種移植モデルを用いて、癌
微小環境の解析系を確立して、時計
遺伝子発現リズムと腫瘍細胞増殖・
腫瘍血管新生との関連を動的に解析
する。 

 
３．研究の方法 
ヒト乳癌の培養細胞株およびマウス異
種移植モデルを用い、時計遺伝子の発現
リズムによって癌細胞増殖・腫瘍血管新
生を解析することで、癌微小環境の機序
を解明する。 
(1) 概日リズム下で、時計遺伝子および

血管新生関連因子の発現変動を解析
する。 

(2) 時計遺伝子 DEC 過剰発現またはノッ
クダウンを行い、乳癌細胞の増殖・
浸潤・血管新生に対する時計遺伝子
の作用機序を明らかにする。 

(3) 乳癌細胞と間葉系幹細胞との共培養
での解析により、癌微小環境の解明
を試みる。 

 
４．研究成果 
(1) ヒト乳癌細胞において、時計遺伝子

DEC2 は、低酸素条件下での癌細胞の
cell viability を促進することが明ら
かにした。DEC2 は HIF-2α – Akt – 
c-myc 経路における、Akt の下流因
子として、細胞増殖に関わる c-myc 
遺伝子の転写を促進した。 

(2) ヒト食道癌細胞において、時計遺伝
子 DEC が、EMT (epithelial-mesench 
ymal transition）誘導因子の一つであ
る TGF-β のエフェクターとして働
いていることを明らかにした。一方、
DEC1 過剰発現では、リンパ管マー
カーである podoplanin と正の相関
を有し、DEC2 では、負の相関を有
することが示唆された。 
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