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研究成果の概要（和文）：ヒストン修飾蛋白の一つである EZH2 のがん細胞における高発現は

MEK-ERK-Elk-1 経 路 の 活 性 化 に よ っ て 誘 起 さ れ る こ と を 見 出 し た 。 こ の

MEK-ERK-Elk-1-EZH2 の経路は乳癌の高悪性度亜型である、ERBB2 過剰発現亜型、トリプ

ルネガティブ亜型の高い増殖能に関係していることが判明した。さらにヒト RAS変異体を導入

すると膵癌が発生するトランスジェニックラットモデルにおいても、MEK-ERK 経路の下流にあ

る EZH2による遺伝子発現改変が重要な役割を果たすことを見出した。 

 

研究成果の概要（英文）：It is demonstrated that MEK-ERK1/2-Elk-1 pathway leads to EZH2 

overexpression. The triple-negative and ERBB2-overexpressing subtypes of breast cancer 

are known to contain more rapidly proliferating breast cancer cells. The signaling pathway 

connected to EZH2 overexpression was associated with both aggressive subtypes of breast 

cancer, showing one of the clinicopathological significance of overexpression of histone 

modifier protein. The oncogenic role of EZH2, a histone modifier protein that is induced 

by oncogenic mutant RAS is also defined in pancreatic carcinogenesis, using pancreatic 

cancers of transgenic rats exogenously expressing human mutant RAS. That is, EZH2 was 

found to be a real effecter protein in the downstream of the MEK-ERK pathway in pancreatic 

carcinogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

がんで発現の高いヒストン修飾蛋白の一つ

である EZH2 が、がん抑制遺伝子である

E-cadherin、RUNX3 遺伝子をヒストン

H3K27 のトリメチル化を介して転写を抑制

することを見出していた。しかしながら、が

ん細胞での EZH2 の高発現機構は解明され

ていなかった。 

 

２．研究の目的 

個々の遺伝子異常のみでは、正常細胞からが

ん細胞への劇的な表現型の変化を説明し得

るには不十分であり、多数の遺伝子の発現が

まとめて変化する機構が形質転換に必要と

考える。クロマチンリモデリングを引き起こ

すヒストン修飾蛋白が、クロマチン構造を変

化させることによって細胞表現型に関わる

遺伝子の発現を変化させる機構について、が

んの発生及び進展に着目して解明すること

が本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

(1) EZH2の転写開始点から上流約 3kbをクロ

ーニングし、種々の長さのコンストラクトを

作製した。デュアルルシフェラーゼアッセイ

によりプロモーター活性の差が見出せる部

位の配列を同定し、その意義を検討した。 

(2) RAS変異体を導入すると MAP kinaseが活

性化した結果、膵癌が発生するトランスジェ

ニックラットモデルを用いて、1)で見出した

活性化された MEK-ERK-Elk-1 経路が EZH2 の

高発現を誘起すること、発がんにどのように

関わっているかについて検討を行った。 

 
４．研究成果 

(1) MAP kinaseの下流の Elk-1の結合部位を

欠損させたコンストラクトではルシフェラ

ーゼ活性が著明に低下した（図 1）。 
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図1 EZH2遺伝子プロモーターの
デュアルルシフェラーゼアッセイ
(Fujii S, et al. Oncogene 30; 
4118-28. 2011. より)  

3 箇所の Elk-1の結合部位に変異をいれて、

同様にデュアルルシフェラーゼアッセイを

行っても、同部位を欠損させたコンストラク

トを用いた場合と同様にルシフェラーゼ活

性の低下を認めた。siRNAを用いた Elk-1 ノ

ックダウン、または MEK inhibitor処理を行

って、MEK-ERK-Elk-1経路を阻害すると、EZH2 

mRNA 及び EZH2蛋白の発現量の低下が認めら

れた。EZH2 プロモーター上の Elk-1 結合配

列に pElk-1が特異的に結合することを ChIP 

assay で確認した。乳癌のサブタイプ別に検

証すると、MAP kinaseのシグナルが活性化し

ているトリプルネガティブ乳癌亜型及び

ERBB2 過剰発現亜型では、前述したメカニズ

ムによる EZH2 の高発現機構が確認された。

EZH2は細胞周期を抑制的に制御する RUNX3遺

伝子の転写を抑制することから、MAP kinase

を介してヒストン修飾蛋白である EZH2 が過

剰発現する機構が悪性度亜型の乳癌細胞の

表現型、高い細胞増殖能に関係していること

が判明した（図 2）。   
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図2 EZH2遺伝子の高発現メカニズム
(Fujii S, et al. Oncogene 30; 4118-28. 2011.より)  

(2) ヒトの RAS変異体を導入したトランスジ

ェニックラットモデルで発生したラット膵

癌組織を用いて、免疫組織化学的染色にて検

討した結果、非腫瘍性細胞では EZH2 の発現

レベルは極めて低く、前癌病変である異形成

から浸潤癌では段階的に形態像の変化とと

もに EZH2蛋白の発現の上昇が認められた（図

3）。 
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図3 膵癌発生におけるEZH2蛋白発現の変化
(Fujii S, et al. Biochem Biophys Res Commun. 
417; 1074-79. 2012.)  

このモデルで生じたラット膵癌細胞株を用

いた検討では、MEK インヒビター処理或いは

Elk-1 のノックダウンにて、MEK-ERk-Elk-1

経路を阻害した結果、Ezh2 mRNA、Ezh2 蛋白

の発現低下が認められた。クロマチン免疫沈

降法では Ezh2のプロモーターに pElk-1が結

合すること、Runx3 遺伝子のプロモーターに

Ezh2が結合することを確認した。ヒトの膵癌

細胞株を用いた検討でも、上記と同様の結果

が得られ、Elk-1と EZH2のノックダウンでは

ともに膵癌細胞の増殖能が低下した。以上よ

り、変異体 RAS により活性化された

MEK-ERK-Elk-1経路がEZH2の高発現を誘導す

る機構が、膵癌発生に重要な役割を果たして

いることを示した。 
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