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研究成果の概要（和文）：  
関節リウマチ滑膜細胞、骨肉腫細胞株・骨肉腫患者生検組織で EZH2、BMI-1 の発現上昇
を認めた。また Histone H3 trimethyl 化の上昇を認めた。予想に反して BMI-1 と EZH2
をノックダウンしても in vitro, in vivo において骨肉腫の増大に変化は認められなかった
が、EZH2、BMI-1 などのポリコーム蛋白質は関節リウマチや骨肉腫の鑑別、腫瘍マーカ
ーとして有用である可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Expression of EZH2 in synovial cells of rheumatoid arthritis and osteosarcoma cells 
was increased. BMI-1 was also up-regulated in synovial cells of rheumatoid arthritis 
and osteosarcoma cells. Expression of EZH2 and BMI-1 was up-regulated in 
osteosarcoma patient’ biopsy specimens. Immunohistochemical examinations showed 
that EZH2 and BMI-1 were up-regulated in osteosarcoma cells and that trimethylation 
of histone H3K27 was increased. Unexpectedly, knock down of EZH2 and BMI-1 
prevented osteosarcoma growth neither in vitro nor in vivo. Our findings suggest that 
EZH2 and BMI-1 may be a antigen of rheumatoid arthritis or osteosarcoma, but are 
not useful molecular targets of treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
ポリコーム蛋白はエピジェネティックを制
御する重要な因子である。エピジェネティッ
ク機構の異常は、ゲノム DNA の配列異常を

伴わないで、ヒストンのメチル化、アセチル
化などを介した遺伝子発現の異常をもたら
す。特にがん関連遺伝子の発現異常を生じて
がんの発生・進展に重要な役割を果たしてい
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ることが報告されている。ポリコーム蛋白で
ある EZH2 はヒストンメチル化酵素と呼ば
れ、Histone H3-K27 のメチル化に関与する。
また同じポリコーム蛋白である BMI-1 は
INK4/ARF の発現を抑制することで p53 経
路、Rb 経路を不活性化し、癌化を促進して
いることが報告されている。しかしポリコー
ム遺伝子の発現や機能と関節リウマチや骨
軟部腫瘍の病態に着目した研究は未だ行わ
れていない。 
 
２．研究の目的 
ヒトの関節リウマチや骨軟部腫瘍における
ポリコーム蛋白質の発現変化と機能につい
て研究を行い、関節リウマチや骨軟部腫瘍の
新規診断法の開発や新規治療法開発を目指
す。 
 
３．研究の方法 
人工膝関節手術施行時に採取したヒト関節
リウマチ患者と変形性関節症患者の滑膜組
織より RNAを抽出してポリコーム遺伝子の発
現を定量的 PCR で比較した。ヒト骨肉腫細胞
株、正常骨芽細胞および骨肉腫患者生検組織
を用いて定量的 PCR 法、免役染色法によりポ
リコーム蛋白の発現と、ヒストンのメチル化
について比較検討した。また shRNA, siRNA
を用いて BMI-1, EZH2 をノックダウンして骨
肉腫細胞の増殖・細胞死への関与を検討した。 
 
４．研究成果 
関節リウマチ滑膜組織では変形性関節症の
滑膜組織と比較してポリコーム蛋白である
BMI-1, EZH2 の発現が上昇していた。さらに
ヒト骨肉腫培養細胞・骨肉腫患者生検組織と
もに正常骨芽細胞・正常骨組織と比較してポ
リコーム蛋白の発現が上昇していた。特に
BMI-1 と EZH2 の発現上昇が定量的 RT-PCR,免
疫染色にて観察された。さらにトリメチル化
ヒストンの上昇も免疫染色にて細胞株・患者
組織にて観察された。これらの結果より RA
滑膜組織やヒト骨肉腫組織の異常増殖にポ
リコーム蛋白が関与している可能性が示唆
された。予想に反して BMI-1 と EZH2 をノッ
クダウンしても in vitro, in vivo において
骨肉腫の増大に変化は認められなかった。 
【考察】関節リウマチ患者滑膜細胞、骨肉腫
細胞株、臨床検体において EZH2、BMI-1 の発
現上昇を認めた。骨肉腫において Histone 
H3-K27のtrimethyl化による転写抑制により
遺伝子の不活性化が起こっている可能性が
示唆された。既に報告されている他の悪性腫
瘍とは違い、BMI-1, EZH2 をノックダウンし
ても腫瘍形成抑制作用は認められなかった
が、EZH2、BMI-1 などのポリコーム蛋白質は
関節リウマチや骨肉腫の鑑別、腫瘍マーカー
として有用である可能性が示唆された。 
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