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研究成果の概要（和文）：Meis1の皮膚発がんにおける機能についてはあまり知られていない。c-Metインヒビタ
ーであるSU11274はHOXA9とMEIS1により誘導された白血病細胞株に対するドラッグスクリーニングから同定され
た。Meis1ノックダウン細胞をSU11274で処理するとMeis1存在下でのみ細胞増殖を抑制した。さらに皮膚腫瘍を
用いてChIP sequencingを行った。同定されたMeis1下流候補遺伝子のひとつのStk25のプロモーター配列はMeis1
存在下で強いルシフェラーゼ活性を示した。さらにStk25ノックダウン細胞では、Meis1ノックダウン細胞株と同
程度に遊走能の低下が見られた。

研究成果の概要（英文）：Meis1 has been shown to play an important role in leukemogenesis. However, 
its functions in skin carcinogenesis remain poorly understood. The c-Met inhibitor SU11274 has been 
identified through drug screening with HOXA9/Meis1-induced AML cell lines. We treated Meis1 
knockdown cells with SU11274. As a result, SU11274 suppressed cell proliferation only in the 
presence of Meis1. In addition, to investigate the downstream genes of Meis1, we carried out ChIP 
sequencing analysis using chemically induced skin tumors. We carried out the luciferase assay with 
the promoter region of Stk25, one of Meis1 downstream candidate genes. As a result, strong 
luciferase activity was detected when B9 cells were transfected with the luciferase construct and 
full length Meis1 vector. We then generated Stk25 knockdown cell lines and did the invasion assay. 
As a result, Stk25 knockdown cells showed the reduction of the invasion activity as Meis1 knock down
 cell lines did. 

研究分野： マウス遺伝学
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１．研究開始当初の背景 

我々は Meis1をマウスの皮膚全体で欠損さ
せたところ、その正常表皮形成、皮膚発がん
への強い影響が見られたことを報告した。さ
らに Meis1非存在下では、表皮幹細胞数の減
少、良性腫瘍パピローマの減少、腫瘍悪性化
率の低下が観察されたことから、Meis1 の調
節因子や下流遺伝子を探索することを着想
した。 

２．研究の目的 

 皮膚発がんにおいて Meis1の上流で機能す
る調節因子や Meis1が転写調節する下流遺伝
子を探索すること。 

３．研究の方法 

 Meis1 ノックダウン細胞株を樹立し、調節
因子候補のひとつである c-Metのインヒビタ
ーで処理しその影響について調べる。さらに、
化学発がんにより誘導した腫瘍から調整し
たクロマチン分画を用い、抗 Meis1 抗体によ
り ChIP sequencing を行い、下流遺伝子の探
索を行う。 
４．研究成果 
 マウス皮膚扁平上皮がん細胞である B9 と
D3を SU11274により処理した。その結果、1uM
の低濃度ではほとんど効果を示さなかった
ものの、10uM の濃度では有意な増殖抑制効果
を示した。そこで、2 種類の Meis1 に対する
shRNA を作製し、Meis1 ノックダウン細胞株
を B9、D3の 2種類の細胞を用いて作製した。
それらの細胞株を SU11274により処理を行っ
た。その結果、すべてのノックダウン細胞株 
において、SU11274 の増殖抑制効果は見られ
なくなった。すなわち、SU11274 が Meis1 を
直接的、または間接的に Meis1を標的として
皮膚腫瘍細胞に対しても増殖抑制効果を示
すことが示された。また、Meis1 は転写因子
として Hif1α、p16、p19 の発現を制御する
ことが既に示されているが、それらの Meis1
の下流の遺伝子の発現についても、ノックダ
ウン細胞株を用いて調べた。その結果、Hif1
αに関しては、Meis1 ノックダウン細胞株で
は発現が低下し、これを SU11274 で処理して
も発現が上昇することはなかった。しかし、
p16、p19に関しては Meis1 ノックダウン細胞
株では発現の低下が見られたが、これを
SU11274 で処理することで発現の再上昇が見
られた。すなわち、p16 と p19 は Meis1 を介
さない経路からも c-Metにより発現が制御さ
れていることが示唆された。 
 さらに、変異原性物質である DMBA
（dimethylbenz(a)anthracene）と炎症剤で
ある TPA（tetradecanoyl-phorbol-acetone）
を用いて誘導した良性腫瘍パピローマ、皮膚
扁平上皮がん、コントロールとして正常皮膚
からクロマチンを分離し、anti-Meis1抗体を
用いて免疫沈降を行い、沈殿したクロマチン
から DNA を抽出して sequencing を行うとい
う ChIP sequencing を行った。その結果、悪
性腫瘍において 48 の Meis1 結合ピークが検
出された。次に、これらのピークがシス領域

に存在すると考えられる遺伝子を抽出した
ところ 10 個の遺伝子が検出された。このう
ち、4 つの遺伝子（Dedd2、Sh2b1、Cep120、
Stk25）の発現が Meis1 ノックダウン細胞か
ら RNAを抽出して qRT-PCRを行い発現を確認
したところ、Meis1 の発現と連動することを
確 認 し た 。 こ れ ら の う ち 、 Stk25 
(Serine/threonin protein kinase25)は耐糖
能を低下させ、インスリン感受性を減弱させ
ることが知られており、糖代謝における役割
が知られている。そこで、この遺伝子の機能
解析から行った。Stk25 のノックダウン細胞
株を皮膚扁平上皮がん細胞の B9 を用いて作
製した。するとこの細胞株は Meis1 ノックダ
ウン細胞株と同様に細胞遊走に異常を来す
ことが判明した。さらにプロモーター領域を
クローニングしてルシフェラーゼアッセイ
を行った。Meis1 の全長 cDNA 配列と Stk25の
プロモーター領域を連結させたルシフェラ
ーゼコンストラクトを同時に B9 細胞にトラ
ンスフェクションしたところ、強いルシフェ
ラーゼ活性が検出され、Stk25 が Meis1 の下
流で機能することが確認された。 
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