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研究成果の概要（和文）：タイ国の特定の地域では、寄生虫による胆管細胞癌（CCA）と糖尿病の合併例が多い
ことが報告されている。エピゲノム制御の観点からCCAの代謝特性を解明し、その分子病態に基づいた癌の診
断・制御法の開発に迫ることを目的とした。癌細胞における代謝とエピゲノムのリプログラミングが注目されて
いるが、その分子機序には不明な点が多い。本研究ではエピゲノム機構による代謝戦略の切り替えという、新た
な観点から癌代謝を捉えた。胆管癌細胞において、微小環境の高グルコースと酸化ストレス、乳酸アシドーシス
が代謝型と表現型のリモデリングを促進する機序を明らかにして、腫瘍生物学的な意義の解明を目指した。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that in certain regions of Thailand, there are many 
cases of cholangiocarcinoma (CCA) closely related with parasites and diabetes. The purpose of this 
study was to elucidate the metabolic characteristics of CCA cells from the perspective of epigenomic
 regulation, and to approach the development of cancer diagnosis and control methods based on the 
molecular pathology. Metabolism and epigenome reprogramming in cancer cells have attracted 
attention, but many aspects of their molecular mechanisms remain unclear. In this study, we looked 
at cancer metabolism from a new perspective: the switching of metabolic strategies by the epigenome 
mechanism. We aimed to elucidate the biological significance of tumors by elucidating the mechanisms
 by which high glucose, oxidative stress, and lactic acidosis in the microenvironment promote 
metabolic and phenotypic remodeling in cholangiocarcinoma cells.

研究分野：腫瘍学およびその関連分野
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研究成果の学術的意義や社会的意義
タイ国の特定の地域では、寄生虫による胆管細胞癌（CCA）と糖尿病の合併例が多いことが報告されている。国
際共同研究として、エピゲノム制御の観点からCCAの代謝特性を解明し、その分子病態に基づいた癌の診断・制
御法の開発に迫ることを目的とした。胆管癌細胞において、微小環境の高グルコースと酸化ストレス、乳酸アシ
ドーシスが代謝型と表現型のリモデリングを促進する機序を明らかにした。熊本大学とコンケーン大学の大学間
交流協定とDouble Degree Program、大学院博士課程学生の受入・学位取得を実施した。

※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 
胆管細胞癌（cholangiocarcinoma：CCA）は、肝内・
肝外の胆管上皮に由来する悪性腫瘍であり、原発性
肝癌の 5%程度を占めている。外科手術や化学療法
の難しさのために臨床的に予後不良である。その病
因として、日本では閉塞性慢性胆管炎、東南アジア
では寄生虫感染が報告されている。とりわけ、タイ
国でのタイ肝吸虫の高感染地域で CCA の発症が極
めて多く、社会的に重大な課題である。学術的には
寄生虫性発がんのモデルとなり得る。CCAは乏血管
性で腫瘍内部が低酸素になるため、標識グルコース
を用いた陽電子放出断層撮影で検出されやすい。コ
ンケーン大学の Sopit 教授との国際共同研究で、患者検体から樹立した複数の CCA 細胞株を調
べたところ、予期しないことに解糖優位または酸化的リン酸化優位の異なる代謝表現型に分類
できた。しかも、この癌代謝特性には外因性の乳酸アシドーシスと内因性のエピゲノム機構が重
要であることを見出し、若手研究者育成を含めて、本研究の開始に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、エピゲノム制御の観点から CCA癌細胞代謝の特性を解明し、その分子病態に基づ
いた癌の診断・制御法の開発に迫ることを目的とした。近年のメタボローム解析において癌細胞
における大規模なエネルギーフローの転換が報告されて、代謝とエピゲノムのリプログラミン
グが共在する可能性が強く示唆されるが、その分子機序については不明な点が多い。癌代謝のメ
カニズムにおいて、HIF1やMycによる代謝遺伝子の発現調節は明らかにされてきたが、本研究
ではエピゲノム機構による代謝戦略の切り替えという、新たな観点から癌代謝を捉える点を学
術的な独自性に掲げた。 
 
３．研究の方法 
（1）培養細胞株とマウス個体におけるエピゲノム・ミトコンドリアに関わる因子の発現状況： 
thrombospondin 1 (THBS1), amphiregulin (AREG), ZHX3, LSD1, ALDH1A3などの発現と機能解析
のため、胆管細胞癌（CCA）細胞、ヒト線維芽細胞 IMR90のミトコンドリアストレス応答およ
び老化誘導、マウス筋芽細胞 C2C12の分化系、M6赤白血病細胞 HELの分化系などの培養細胞
株やマウス組織において、定量 RT-PCR法とウエスタンブロット法、免疫染色法で検討した。 
 
（2）選択的な遺伝子阻害による細胞表現型に及ぼす効果とその機序：上記の因子を選択的にノ
ックダウンできる siRNA（または shRNA発現ベクター）を用いて、ノックダウン効果は、リア
ルタイム RT-PCR法とウエスタンブロット法で検討した。化合物は、細胞培養液中に適当量を投
与した。阻害時に顕著な細胞毒性がないことを確認し、細胞分化・老化などの表現型（分化マー
カー、代謝マーカー、INK4/ARF 等の老化マーカーの発現、酸性 β-ガラクトシダーゼ染色、クロ
マチン形成と細胞形態、細胞増殖）を調べた。 
 
（3）エピゲノム因子による標的遺伝子の転写調節とクロマチンの制御：[1] 選択的な阻害にお
ける遺伝子発現の網羅的解析：上記の細胞株を用いて、特異的なノックダウンまたは阻害剤等を
用いた遺伝子発現の変化を RNA seqで検討した。この網羅的解析データをもとに、RNAseqChef
を用いた網羅的な解析により、標的遺伝子群のカテゴリー分類を行った。[2]ヒストン修飾およ
びエピゲノム因子の解析：ヒストン H3K4me1/me2/me3、LSD1に対する抗体を用いたクロマチン
免疫沈降を行い、標的遺伝子における集積を ChIP-Seq、ChIP-qPCRで検討した。 
 
（4）エネルギー代謝との関連性：[1] 代謝関連遺伝子の解析：上記の細胞株において、ノック
ダウンまたは阻害剤処理の条件下で、代謝関連遺伝子の発現状況を RNA seq、リアルタイム RT-
PCR法、ウエスタンブロット法などで解析した。[2] 代謝活性の機能的な解析：細胞外フラック
スアナライザーを用いて、酸素消費や乳酸産生などの代謝経路の動態を解析した。また、メタ
ボローム解析で代謝物の定量を行った。 
 
（5）細胞レベルおよび個体レベルの表現型の解析：国際共同研究として、タイ王国・コンケー
ン大学において胆管癌患者の由来の臨床検体（生命倫理審査で承認済み）のリアルタイム RT-
PCR法と免疫組織染色を実施した。また、C57B/6Jマウスの野生型および骨格筋特異的な LSD1-
KO マウスなどにおいて、分化・代謝関連遺伝子の発現状況をリアルタイム RT-PCR 法、RNA 
seq、ウエスタンブロット法等で解析した。 
 
４．研究成果 
（1）共同研究で樹立した胆管細胞癌（CCA）細胞株を用いて、高血糖と酸化ストレス（グルコ



ースと ROSのレベルが高い）の条件、あるいは、乳酸アシドーシスの条件において、遺伝子発
現とエピゲノムの網羅的解析、エネルギー代謝動態、癌細胞の増殖・浸潤能などの解析を実施し
た。その結果、乳酸アシドーシスの状態において、EGFR増殖シグナリングを介してアルデヒド
脱水素酵素 ALDH1A3 が発現増加して胆管細胞癌の進展が促進される機序を報告した（Life Sci, 
2022）。微小環境の乳酸アシドーシスにおいて、thrombospondin 1（THBS1）の発現誘導を介して
代謝リプログラミングと遊走性を促進する機序を報告した（Cancer Sci, 2023）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（2）ミトコンドリアストレスによる逆行性経路に
おいて、amphiregulin（AREG）や thrombospondin 1 
(THBS1) などの分泌表現型が誘導されること、c-
JUNおよび YAP1のシグナリングを介して AREG
遺伝子や THBS1 遺伝子のエンハンサーが活性化
されることを報告した（Nucleic Acids Res, 2022）。
核内の ZHX3転写因子のノックダウン阻害によっ
て、線維芽細胞の細胞老化が生じて、核小体とミ
トコンドリアの形態が顕著に変化した。ZHX3 の
標的遺伝子として、細胞老化に関わる p16 遺伝子
が発現誘導された。プロテオーム解析によって
RNA プロセシングに関わる共役因子を同定し、
ZHX3-KO マウスの代謝表現型を報告した（PLoS 
One, 2022）。また、リボソームタンパク質群が rDNA クラスターの構造と核小体の形成を促進
することで、核エピゲノムを制御するという新たな役割を果たすことを報告した（Life Sci. 
Alliance, 2022）。 
 
（3）LSD1リジン脱メチル化酵素の骨格筋特異的な KOマウ
スの解析から、LSD1 はグルココルチコイド誘導性速筋萎縮
や持久運動による遅筋肥大などの環境刺激への応答を適正
化することを報告した（eLife, 2023）。また、赤白血病細胞
（FAB 分類の M6）において、高発現する LSD1 が細胞系譜
特異的な転写因子（GATA1, C/EBP）を調節することで、赤
血球系のヘム合成および GLUT1 などの解糖系の遺伝子群の
発現を維持するという、分化と代謝を共制御するユニークな
役割を果たすことを見出した（Blood Adv, 2021）。 
 
 
 
 
 
（4）生命現象における全遺伝子発現の変動を
明らかにするために、細胞・組織・状況特異的
なトランスクリプトームを網羅的に解析する
WEB ベ ー ス の ア プ リ ケ ー シ ョ ン
（RNAseqChef）を開発・公開した。それを用い
て、神経幹細胞の増殖制御、造血系細胞の分化
制御などを解析した。 
 
 



本研究では、CCAにおける代謝特性、エピゲノムによる代謝リプログラムの機序を明らかにし、
その分子病態に基づいて新しい診断・制御法の開発を目指すという学術的な意義・必要性がある。
従って、この国際共同研究は、双方が出向く形で若手研究者を育成するとともに、胆管細胞癌の
エピゲノムと代謝表現型の形成の根幹に迫る、医学的・社会的に波及効果の大きな基盤研究とし
て位置づけられた。エピゲノムと代謝動態から CCA細胞の恒常性維持と病態を理解できる可能
性が示唆された。 
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