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研究成果の概要（和文）：前立腺癌においてJMJD3の過剰発現は、発症のみならず進展にも関与する事が示唆さ
れているが、そのメカニズムは全く解明されていない。そこで我々は、Jmjd3前立腺特異的過剰発現（cKI)マウ
スおよび、Jmjd3と同じヒストンH3K27脱メチル化酵素であるKDM6A（UTX）前立腺特異的ノックアウトマウスを作
製し、表現型獲得を試みた。しかしながら、いずれのマウスにおいても、前立腺には病理組織学的異常を認めな
かった。
我々の研究結果は、前立腺癌発症において、エピジェネティックな因子のうち少なくともH3K27メチル化異常の
関与する可能性は低い事を示唆している。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that overexpression of JMJD3 is involved in not only 
the onset but also the progression in prostate cancer, but its mechanism has not been elucidated. We
 generated Jmjd3 prostate-specific overexpressing (cKI) mice and Kdm6a (Utx) -prostate-specific 
knockout mouse, which is a histone H3K27 demethylase similar to Jmjd3, and attempted to acquire a 
phenotype. However, no histopathological abnormality was found in the prostate in both geneotypes.
Our results suggest that at least one of the epigenetic factors involved in H3K27 methylation 
abnormalities is not likely to be involved in the development of prostate cancer.

研究分野： 泌尿器疾患全般
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒストンH3K27脱メチル化酵素JMJD3は、前立腺癌を含む多様な悪性腫瘍で発現の亢進が報告されています。前立
腺癌において、このJMJD3の発現が上昇する事は、癌の発症のみならず進展にも関与すると言われていますが、
そのメカニズムは全く解明されていませんでした。そこで我々は、前立腺でのみJmjd3の発現が上昇しているマ
ウスや、同じH3K27の脱メチル化酵素であるKdm6aの発現が消失しているマウスを作製し、前立腺癌を発症するか
観察しました。しかし残念ながらいずれも前立腺癌を発症しませんでした。これらの結果から、前立腺癌の発症
に関してH3K27メチル化の異常が関与する可能性は低いと考えられました。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
ヒストン H3K27 は、メチル化修飾を受けて遺伝子の転写を抑制し、脱メチル化を受け

てその抑制を解除する事が知られている。H3K27 脱メチル化酵素 Jmjd3 は、前立腺癌を

含む多様な悪性腫瘍で発現の亢進が報告されている。前立腺癌において Jmjd3 の過剰発

現は、発症のみならず進展にも関与する事が示唆されているが、そのメカニズムは全く

解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 
我々は以下を目的として、Jmjd3 前立腺特異的過剰発現マウスを作製する。 
(1) Jmjd3 過剰発現による前立腺癌発症モデルの確立 (2)発癌に至る分子機構の解明  
本研究の成果は、前立腺癌にエピゲノムの観点から新たな知見をもたらし、今後の新規治療

標的検索の起点となる事が期待される。 
 
３．研究の方法 
 

ⅰ）Jmjd3 floxマウスと Pb Cre マウスの交配による Jmjd3 cKIマウスの作製 

申請者らは、マウス Rosa26遺伝子座に Jmjd3 cDNAを導入し、Cre-loxPシステムを用いて、

Jmjd3を後天的に高発現させることができる Jmjd3 floxマウスを作製した。このマウスと、

前立腺特異的 Cre である Probasin Cre (Pb Cre ; 他施設から譲渡)を交配させることによ

り、Jmjd3 前立腺特異的過剰発現マウス（Jmjd3 cKI マウス）を作製する。 

ⅱ）表現型獲得、病理組織像の観察 

Jmjd3 cKIマウスとコントロールマウスを、通常飼料群または高脂肪食群に分けて一定期間

経過観察する。その後、前立腺を解剖学的部位ごと（AP, VP, LP, DP）に採材する。HE染

色にて、各部位で過形成、PIN（前癌病変）または腺癌の有無と局在を比較検討する。 

 

４．研究成果 

Jmjd3 cKIは、それ単独では前立腺癌を発症するには不十分である可能性を考慮し、発癌

促進を目的としてJmjd3 cKIマウスにp53ヘテロ欠失(p53+/-)を交配させ、Jmjd3 

cKI,p53+/-を得た。これらのマウスにHigh fat diet (HFD)を一定期間投与し、表現型の

獲得を試みた。投与後、前立腺をAP, VP, LP, DPに分けて採材し、病理組織学的評価を行

った。しかしながらいずれの部位にも前立腺癌を疑う所見を認めなかった。次に我々は、

Jmjd3と同じH3K27脱メチル化酵素であるUTX（KDM6A）の機能欠失を模倣したUtx cKOマウ

スの作製を行った。UtxはX染色体上に位置し、またJmjd3には存在しないTPRドメインを持

つ。TPRドメインは他の蛋白とのInteractionを担うと考えられており、欠損する事で例え

ばCOMPASS-like complexの形成不全をきたす事が予想された。UtxcKOマウスに表現型が出

現した場合は、H3K4メチル化の脱制御またはメチル化非依存的な遺伝子制御が癌化に関与

している事が予想された。このUtx cKOマウスにも、p53+/-マウスを交配させ、更にHFD投

与を行い、表現型の獲得を試みた。 

しかしながら、前立腺には病理組織学的異常を認めなかった。  

我々の研究結果は、前立腺癌発症において、エピジェネティックな因子のうち少なくとも



H3K27メチル化異常の関与する可能性は低い事を示唆している。今後は、前立腺癌の進行に

おいて K3K27me3の脱制御が担う分子生物学的意義について、前立腺癌細胞株を用いた解析

を行っていく予定である。 
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