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研究成果の概要： 
肝癌(HCC)細胞におけるID2の発現量がヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)阻害剤(ソディウムブ

チレート及びトリコスタチンA)の感受性と関連することを見出し、国内(第31回日本分子生物学

会年会)および国際学会(The 19th Conference of the Asian Pacific Association for the S

tudy of the Liver)で発表し、現在、論文を投稿準備中である。 
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１． 研究開始当初の背景 

我々は DNA マイクロアレイデータを基に

肝癌の進展に関わる転写因子 ID2 を同定し

た(Iizuka et al, FEBS let 2005;図 A)。

さらに、門脈浸潤のない高分化型 HCC では

ID2 が高発現し予後が良く、一方、進行癌

である門脈浸潤型 HCC では ID2 が低発現で

予後不良であり(図 B)、この２つのサブポ

ピュレーションそれぞれに効果的な薬剤を

同定することは、より効果的且つ個別化治
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療に一歩近いた HCC 治療を可能にするだろ

うという構想に至った。 

 

 
 
２．研究の目的 

ID2 の発現と関連する抗がん剤をスクリー

ニングし同定する。 

 

３．研究の方法 

肝癌細胞株を用いて、siRNA を駆使したノ

ックダウン手技等を用いて ID2 発現の亢

進・抑制モデルを作成する。これらの細胞

株・亜株を用いて薬剤感受性のスクリーニン

グを行い、効果的な薬剤を同定する。 

 
 
４．研究成果 

ID2 の発現を制御した肝癌細胞株を樹立

した(図１)。HuH-7 はノックダウンによる発

現抑制系として、HLE は過剰発現による発現

亢進系として以下の実験に用いた。 

 

 

 

スクリーニングを行った数十種類の抗が

ん剤の中で、HDAC インヒビター(NAB, TSA, 

NAPB, SAHA)に対し、ID2 発現低下株は有意

に感受性が増加した(図２)。 

 

 

スクリーニングを行った数十種類の抗が

ん剤の中で、HDAC インヒビター(NAB, TSA, 

NAPB, SAHA)に対し、ID2 発現亢進株は有意

に抵抗性が増加した(図３)。 

 

 

 

以上のように、抗がん効果の期待される

HDAC インヒビターと ID2 発現が関連するこ

とを初めて見出し、現在、論文投稿準備をし

ている。 

また、これらの研究過程で得た知見を Int J 

Cancer 2009 および他の雑誌にて発表した。 
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