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研究成果の概要（和文）： 
低酸素環境下にあるがん細胞が放射線療法や化学療法に抵抗性を示すことはよく知られており，

低酸素がん細胞の制御はがん克服の重要な鍵になると考えられている。低酸素がん細胞制御因

子の探索から新規低酸素誘導遺伝子 EFEMP2 を見出し，機能解析を行った。まず，食道がんや

大腸がん組織では，がん組織では周辺の正常組織より EFEMP2 遺伝子発現が高いことが明らか

となった。また，EFEMP2 遺伝子発現が低酸素刺激による HIF-1 を介した転写制御を受けてい

ることを明らかにした。次に，EFEMP2 が p53 に直接結合し，その機能を抑制することを見出

した。さらに，EFEMP2 は幹細胞維持や上皮間葉移行など細胞分化制御において重要な役割を

果たしている Notch シグナルに影響を与える可能性を見いだした。 
以上より，低酸素シグナルを受けたHIF-1により発現誘導されたEFEMP2が，p53の制御やNotch
シグナルとのクロストークを介してがん細胞を制御していることを明らかにすることができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Tumor hypoxia alters expression of various genes via hypoxia-inducible transcription factors, resulting 
causes numerous changes linked to the biologically aggressive phenotype. We identified EFEMP2 as a 
novel hypoxia-inducible gene by using oligonucleotide array, and demonstrated that the gene could 
decrease p53 activity in cancer cells. The expression levels of EFEMP2 were significantly higher in both 
colon and esophageal cancers compared to the adjacent normal tissues. Promoter reporters showed 
significant activities in several cancer cells and the activities were increased under hypoxic conditions 
(1% pO2) or by cotransfection of HIF-1. Forced expression of EFEMP2 decreased p53 protein levels 
and its activity in cancer cells, and also attenuated Notch signaling. Taken together, we demonstrated 
that EFEMP2 was transcriptionally induced by HIF-1 and its protein regulated cancer cell proliferation 
via p53 regulations. 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞には酸素欠乏（低酸素状態）を感知し，
酸素供給の維持を厳密にコントロールする
システムが備わっており，近年その分子機構
が次第に明らかとなりつつある．固形癌の微
小環境は腫瘍血管新生の遅延や構造異常な
どによる低酸素・低栄養を特徴としており，
酸素感知・供給維持システムが利用（悪用）
され，癌細胞の増殖，転移そして治療抵抗性
獲得が促進されると考えられている．低酸素
応答の中心的役割を果たしている転写因子
hypoxia-inducible factor-1（HIF-1）および標的
遺伝子の癌組織特異的発現亢進や悪性化と
の関連性，そして，治療標的としての可能性
が多数報告されており，低酸素癌細胞の克服
が重要な課題であることが認識されている．
一方で，癌細胞故の複雑性の為に，その機構
の全貌解明および治療法開発への応用展開
は未だなされていない． 
 申請者は，癌細胞における HIF-1 経路活性
化機構の解明，癌細胞において活性化された
HIF-1 下流経路の解明を通して，低酸素癌細
胞を克服するための新規分子標的治療法開
発を目指している．がん細胞における低酸素
応答分子機構の全体像を明らかにする目的
で網羅的遺伝子発現解析を行い，低酸素刺激
により発現変動する EFEMP2 など多くの新
規遺伝子を見出した． 
２．研究の目的 
 新規低酸素誘導遺伝子として見出された
EFEMP2 のがん細胞における意義，機能の詳
細を明らかにし，抗癌分子標的としての妥当
性を検討する事を目的とする． 
３．研究の方法 
１） 低酸素誘導性の発現調節機構および，癌

特異的発現調節機構の解明に取り組む．
プロモーター解析により，通常酸素と低
酸素における比較から低酸素応答領域
を見出し，証明する． 

２） 癌細胞における機能を分子レベルで明
らかにする．cDNA をクローニングし，
発現ベクターを作製する．それを用いて，
文献や免疫沈降実験から示唆される結
合分子（蛋白）との相互作用（相互関係）
を検証する．遺伝子導入による高発現細
胞株の作製などにより，蛋白発現の細胞
レベルでの影響も検討する． 

３） 分子標的治療対象としての妥当性を分
子機能，細胞レベルで検討する．siRNA
による発現抑制や，遺伝子導入による発
現増強を通して，抗癌分子標的となりう
るか検討する． 

４．研究成果 
１） EFEMP2 遺伝子プロモーター融合

luciferase reporter 実験により，EFEMP2
遺伝子発現が低酸素刺激による転写因

子HIF-1を介した転写制御を受けている

ことを明らかにした。口腔がん細胞組織

でも同様の制御を受けている可能性が

考えられた。 
２） EFEMP2 が p53 に直接結合し，蛋白量の

減少を引き起こすことによりその機能

（標的遺伝子発現抑制など）を抑制する

ことを見出した。さらに，EFEMP2 は幹

細胞維持や上皮間葉移行など細胞分化

制御において重要な役割を果たしてい

るNotchシグナルに影響を与える可能性

を見いだした。変異体を用いた解析によ

り，これらの分子機能に必要な蛋白領域

が示唆された。 
３） EFEMP2 の野生型および２種類の変異

体の遺伝子安定導入細胞株を作製し，

G418 耐性コロニー形成能の違いが明ら

かとなった。また，食道がん組織の免疫

染色により，一部のがん組織で強発現し

ていることを見いだした。 
以上より，低酸素シグナルを受けた HIF-1 に
より発現誘導された EFEMP2 が，p53 の制御
を介してがん細胞増殖に関与していること
を明らかにし，抗がん分子標的となり得る可
能性を示すことができた。 
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