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研究成果の概要（和文）：我々は婦人科悪性腫瘍を対象とし、多層的なヒストン修飾が及ぼすクロマチンの変化
を解析する事により、主に以下の研究を行った。①婦人科癌におけるヒストンメチル化酵素SETD8の治療標的の
可能性について：SETD8が子宮体癌、卵巣漿液性癌において発現が亢進した、SETD8を抑制すると、H4K20メチル
化を介して特定の癌抑制遺伝子が亢進する事によりアポトーシスが誘導された。②子宮体癌におけるPRMT6-ERV
ネットワークを標的とした新規治療法の開発について：子宮体癌においてPRMT6の高発現が認められ、その抑制
はヒストン修飾を介して内因性レトロウイルスを上昇させる事によりアポトーシスを誘導した。

研究成果の概要（英文）：We conducted the following studies on gynecological malignancies, mainly by 
analyzing the effects of multilayered histone modifications on chromatin changes. We analyzed the 
following studies: (1) Potential therapeutic targets of the histone methyltransferase SETD8 in 
gynecological cancers: SETD8 was upregulated in endometrial and ovarian serous carcinomas, and 
suppression of SETD8 induced apoptosis by upregulating specific tumor suppressor genes via H4K20 
methylation. (2) Novel therapy targeting PRMT6-ERV network in uterine carcinoma: High expression of 
PRMT6 was observed in endometrial carcinoma, and its suppression induced apoptosis by upregulating 
endogenous retroviruses through histone modification.

研究分野：エピゲノム

キーワード： エピゲノム　ヒストン修飾　子宮体癌　卵巣癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトゲノム計画が終了し、がん研究においてもゲノムの網羅的解析が進んでいるにも関わらず、がんの解明、根
治には至っていない。その大きな理由としてエピゲノム、特にヒストン修飾の解析が進んでいない事が挙げられ
る。本研究によりヒストン修飾が癌化、その進展に関わることがChIP-sea法等のエピゲノム解析により示唆され
た。また婦人科癌においてヒストン修飾が新たな治療標的となり得ることがわかり、ゲノムを超えた新規治療標
的薬開発の一旦を担う研究であると考える。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
  
ヒトゲノム計画が終了し、がん研究においてもゲノムの網羅的解析が進んでいるにも関
わらず、がんの解明、根治には至っていない。その大きな理由としてエピゲノム、特にヒス
トン修飾の解析が進んでいない事が挙げられる。エピゲノムの分子生物学的メカニズムは
DNAメチル化とヒストン修飾の 2つに大きく分類される。両者の違いは DNAメチル化が
単一の遺伝子発現を抑えるのみであるが、ヒストン修飾は多層的な修飾からなり、クロマチ
ン構造を立体的に変化させ転写活性を調節することにより、より高次的に遺伝子発現を制
御している。ヒストン修飾はヒストン修飾酵素と脱修飾酵素からなり、それらが治療標的で
ある可能性は近年、数多く報告されている。未解明のもう一つの理由としてはヒストン修飾
による遺伝子調節は多層的で、クロマチンの 3 次元構造も考慮する必要があり、現状の解
析法では困難である事が挙げられる。 
 
２．研究の目的 
 
我々は婦人科悪性腫瘍を対象とし、多層的なヒストン修飾が及ぼすクロマチンの変化を
解析する事により、がん化、がんの進展メカニズムを解明する。また多種類のヒストン修飾、
クロマチンの変化、臨床情報についてマルチモーダル解析を行った。以上の事を明らかにす
るために ChIP-seq 法、RNA-seq 法、人工知能による深層学習といった最先端の技術を駆
使して解析を行った。本研究は大きく分けて以下の２つに分けられる。①婦人科癌における
ヒストンメチル化酵素 SETD8 の治療標的の可能性について②子宮体癌における PRMT6-
ERVネットワークを標的とした新規治療法の開発について 
 
３．研究の方法 
①婦人科癌におけるヒストンメチル化酵素 SETD8の治療標的の可能性について 
ヒストン H4リジン 20（H4K20）や p53などの非ヒストン蛋白をメチル化するヒストン
メチル化酵素 SETドメイン含有蛋白 8（SETD8）は、ヒト発がんにおいて重要な役割を担
っている。我々は、卵巣漿液性癌、子宮内膜癌における SETD8の関与とその治療可能性を
明らかにし、SETD8が H4K20メチル化および p53シグナル伝達経路を介して制御する下
流遺伝子を特定することを目的とした。まず子宮体癌臨床検体における発現解析により卵
巣漿液性癌、子宮体癌において治療標的となりうるヒストンメチル化酵素の同定を行う。次
に同定された遺伝子のノックダウンや阻害剤により抗腫瘍効果の検討を行う。さらに ChIP-
seq, RNA-seqを行い、ヒストンメチル化が調節する下流遺伝子を同定する。また下流遺伝
子を同定し、重要遺伝子を絞り込む過程にて人工知能による機械学習を用いて解析を行い、
重要遺伝子の絞り込みを行い、それらの遺伝子に関しても機能解析を行った。 
 
②子宮体癌における PRMT6-ERV ネットワークを標的とした新規治療法の開発について 

PRMT6 は、様々な種類の癌で過剰発現している。エピゲノムが内因性レトロウイルス（ERV）

の発現を制御し、がんに関連するインターフェロンシグナルを活性化する。我々は、Assay 

ChIP-seq 法と RNA-seq 法 を含むエピゲノムマルチオミクス解析により、PRMT6 阻害の抗腫

瘍効果と子宮内膜がん（EC）における PRMT6 の役割について検討した。EC における PRMT6

の発現は、RT-qPCR 法および免疫組織学的染色法を用いて解析した。PRMT6 発現の予後への

影響については、免疫組織学的染色を用いて評価した。PRMT6 ノックダウン（KD）の効果に

ついては、細胞生存率とアポトーシスアッセイを用い、エピゲノムへの影響については、

H3K27ac 抗体の ChIP-seq と RNA-seq を用いて検討した。最後に、マルチオミクス解析によ

り同定された下流標的を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
①婦人科癌におけるヒストンメチル化酵素 SETD8 の治療標的の可能性について 
リアルタイム PCR 法と免疫化学染色により子宮体癌、卵巣漿液性癌において正常検体と比
較して発現の上昇が認められた。次に SETD8 抑制による細胞増殖抑制効果を検討した。子宮
体癌細胞株、卵巣漿液性癌に対して siRNA 法にて SETD8 をノックダウンしたところ、H4 リ
ジン20番目のメチル化の減少とともに有意な細胞増殖抑制効果が認められた。さらにSETD8



選択的阻害剤である UNC0379 を子宮体癌細胞株、卵巣漿液性癌細胞株に添加するとノック
ダウン実験と同様に H4 リジン 20 番目のメチル化シグナルの低下に伴い、細胞増殖抑制が
認められた。また SETD8 抑制による細胞増殖抑制のメカニズムを検討するため、アポトーシ
ス細胞を検出する Annexin assay を施行した。SETD8 抑制によりアポトーシス細胞増加が認
められた事から、SETD8 は子宮体癌、卵巣漿液性癌の治療標的となりうることが示唆される。
次に SETD8 を抑制した子宮体癌細胞株と抑制していないコントロールの細胞株を用い、
ChIP-seq 法、RNA-seq 法を行った。まず RNA-seq の結果であるが、SETD8 ノックダウンによ
り発現が上昇した遺伝子は 1522 遺伝子、発現が低下した遺伝子は 335 遺伝子が同定された。
この結果より SETD8 を抑制した子宮体癌細胞株に計 1857 遺伝子の有意な変動が認められた
次に ChIP-seq 法を行った。方法としては SETD8 を siRNA 法により抑制した子宮体癌細胞株
と、抑制されていないコントロールの子宮体癌細胞株のクロマチンを断片化し、H4 リジン
20 番目のメチル化抗体で免疫沈降後、DNA 精製し次世代シークエンサーで解析を行った。
RNA-seq で有意に変動した遺伝子と ChIP-seq データを組み合わせることにより、H4 リジン
20 番目のメチル化の標的遺伝子が 72 遺伝子同定された。SETD8 ノックダウンにて遺伝子発
現が上昇している事から H4K20 メチル化は遺伝子発現を抑制している事が示唆されるこれ
までの既報より H4K20 のメチル化の役割は DNA 複製促進であったが、今回新たに遺伝子調
節機能が同定された。次に ChIP-PCR 法を用い、ChIP-seq で同定された遺伝子群が本当にヒ
ストンメチル化によって調節されているかを確認する必要があるが、ChIP-PCR 法は実験手
順が煩雑のため 72 遺伝子をすべて行うのは現実的に困難である。そこで 72 遺伝子から重
要遺伝子を絞る必要があり、その絞り込みに本検討において人工知能を用いた解析を行っ
た。本検討において、機械学習法としてランダムフォレスト法という機械学習法を用いた。
子宮体癌患者の TCGA データベースを使用し、ランダムフォレスト法を用い解析した。具体
的には子宮体癌患者における H4 リジン 20番目のメチル化が調整する 72遺伝子の発現量と
全生存期間、無再発生存期間から予後に重要な遺伝子を抽出した。その中から本検討におい
て KIAA1324,TP73 を解析した。ChIP-seq 法、ChIP-PCR 法の結果であるが SETD8 ノックダウ
ンにおいて KIAA1324 領域の遺伝子調節シグナルの低下が認められた。子宮体癌患者の TCGA
データベースからカプランマイヤー生存曲線を作成し検討した所、KIAA1324 の発現と全生
存期間の間に負の相関が認められた。また蛋白レベルの確認では子宮体癌細胞株に SETD8 阻
害剤を添加するとヒストン H4 リジン 20 番目のメチル化のシグナルが減少し、KIAA1324 が
上昇、GRP78 が減少しアポトーシスのマーカーである Cleaved PARP の上昇が認められた。
また当院の臨床検体においては正常子宮内膜、子宮類内膜癌 G1、類内膜癌 G3 とリスクが
上がるに従って、発現の低下が認められた。  次に TP73 について検討を行った。KIAA13424
と同様に ChIP-seq 法、ChIP-PCR 法で確認し、H４リジン 20 番目のメチル化によって調整さ
れている事がわかった。子宮体癌患者における TCGA データベースから KIAA1324 同様、TP73
の発現が低いほど予後不良である事がわかった。また SETD8 阻害剤において H4 リジン 20番
目のメチル化の減少とともに TP73 の上昇、アポトーシス誘導が認められた。螢光免疫染色
においても SETD8 ノックダウンによって TP73 の発現亢進とアポトーシス細胞が認められた。 
 
②子宮体癌における PRMT6-ERV ネットワークを標的とした新規治療法の開発について 
 
PRMT6 は EC で過剰発現しており、予後不良と関連していた。PRMT6-KD はヒストン低メチ
ル化を誘導し、細胞増殖抑制とアポトーシスを誘導した。ChIP-seq 法により、PRMT6 がヒス
トン修飾を通じてインターフェロンとアポトーシスに関連するゲノム領域を制御している
ことが明らかになった。RNA-seq データから、PRMT6-KD 後にインターフェロン関連経路が変
化し、NKX6-1 や PIK3R1 などの腫瘍抑制遺伝子の発現が増加することがわかった。RT-qPCR
では、インターフェロンシグナルを活性化する 8つの ERV 遺伝子が PRMT6-KD によって発現
亢進されることが示された。このデータから、PRMT6 を阻害すると、ERV によって活性化さ
れたインターフェロンシグナルを通じてアポトーシスが誘導されることが示唆された。
PRMT6 は腫瘍抑制遺伝子を制御しており、子宮体癌の新規治療ターゲットとなる可能性が示
唆された。 
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