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研究成果の概要（和文）：固形腫瘍が治療感受性や転移能の異なる細胞集団を獲得する背景に、がん幹細胞の存在とそ
のエピジェネティクス制御機構が鍵となると考え、ヒト膠芽腫のがん幹細胞の分化誘導モデルを樹立し、がん細胞にお
けるエピゲノム可塑性およびその分子機構について解析した。さらにその分子基盤を標的とする小分子化合物の同定を
試みた。本研究により、EZH2-H3K27me3を介したエピジェネティック機構は、がん幹細胞の分化過程で重要な働きを示
し、がん組織内に多様な組織像を形成に寄与していることを見出した。またEZH2による遺伝子抑制を阻害する小分子化
合物のスクリーニング法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Glioblastoma is the most common and deadly primary brain tumor, which is character
ized by intratumoral and intertumoral heterogeneity with histologically different types of cells. Such mul
tiple distinct subpopulations of cancer cells within tumors link to the existence of cells that survive su
rgery and chemotherapy to form recurrent lesions that are resistant to further treatments. Elucidating the
 molecular mechanisms underlying tissue heterogeneity of glioblastoma is a fundamental requirement for the
 development of effective treatments for this dreadful disease. We revealed that H3K27me3 mediated by EZH2
/PRC2, which controls tumor cell plasticity, may provide a target to restrict the functional heterogeneity
 in tumors, a core challenge to all cancer cell-centric drugs given the huge reservoir of resistance mecha
nisms which such heterogeneity confers. In order to identify the EZH2/PRC2 inhibitor, we developed a high-
throughput screening for chemicals and assayed 15,000 compounds.
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１．研究開始当初の背景 
可塑性を持ったがん細胞は、周囲環境に適

応し巧みに生体防御機構をくぐり抜け、増
殖・進展していくと考えられるが、そのプロ
セスに関わるエピジェネティクス機構につ
いてはほとんど明らかにされていない。がん
細胞の可塑性は“がん組織の不均一性”や“多
様性”に関わり、腫瘍内に転移能・浸潤能を
伴った細胞集団を形成することにつながる
と予測される。がん周囲環境との相互作用か
ら、異なった形質を獲得するがん細胞のエピ
ジェネティックな分子基盤を明らかにし、そ
の分子基盤を標的とした新たなエピジェネ
ティクス治療薬を開発することは、がん治療
戦略を展開する上で重要な課題となる。   
我々の研究グループではこれまでポリコ

ームタンパクを介した H3K27me3 修飾による
遺伝子不活化機構について解析を行なって
きた。H3K27me3 機構は可塑性が高くエピゲノ
ム・ネットワークを形成し、がんの発育・進
展を制御している可能性が推測される。 
最近の研究から胚性幹細胞（ES 細胞）の分

化制御に H3K27me3 が深く関係しており、ま
た iPS 細胞(induced pluripotent stem cell)
の誘導の際にも H3K27me3 と DNA メチル化の
リプログラミングが重要な鍵となっている
ことが明らかとなってきた。さらに近年、が
ん幹細胞の概念が提唱され、ES 細胞や体性幹
細胞などの幹細胞に共通して見られる自己
複製能と多分化能という二つの特徴を持つ
腫瘍細胞、すなわちがん幹細胞が、がん組織
の中に存在すると考えられている。 
本研究では、固形腫瘍が“腫瘍内組織不均

一性”を獲得する背景に、がん幹細胞の存在
と、可塑性のあるエピジェネティックな制御
機構が関与していると考え、その機序を明ら
かにすることを目指す。 

２．研究の目的 
 がん細胞は周囲環境に適応しながら増
殖・浸潤・転移をする。エピジェネティクス
はその制御基盤のひとつと考えられる。本研
究はがん細胞におけるエピジェネティクス
の可塑性と固定化の機序を明らかにするこ
とを目的とする。我々が樹立したがん幹細胞
を用いて、その維持・分化過程に関わるエピ
ジェネティクス変化を網羅的に解析し分子
機構の解明を試みる。さらにその分子基盤を
標的とした、小分子化合物によるエピジェネ
ティクスの人為的な制御を目指す。がん細胞
の可塑性を担うエピジェネティクス制御機
構を明らかにすることは、がん細胞が生体防
御機構をくぐり抜け生き残るプロセスの解
明につながることが期待でき、将来のがん治
療戦略を展開する上で重要な課題である。 
 
３．研究の方法 
本研究では、我々が膠芽腫 (グリオブラス

トーマ)から樹立した複数のがん幹細胞を用
いて、がん幹細胞の形質変換を制御するエピ
ジェネティクス・ネットワークの解明を試み
る。さらにその制御機構を標的とした小分子
化合物の開発を目指す。 

1) がん細胞の可塑性に関わるエピジェネテ
ィクス機構の網羅的解析 

我々がこれまで蓄積したエピジェネティ
クスの知見と、マイクロアレイおよび次世代
シークエンス技術を駆使し、脳腫瘍がん幹細
胞の形質変化制御に関わる、①抑制型ならび
に活性型ヒストン修飾、②DNA メチル化、③
非翻訳RNAによって構成されるエピジェネテ
ィクス・ネットワークを明らかにする。 

2) エピジェネティクス可塑性を制御する非
翻訳 RNA の機能解析 

1)で同定した非翻訳 RNA（miRNA）の、がん
の組織不均一性への関与について解析を行
なう。 

3) がんの進展過程に関わるエピジェネティ
クスを標的とした小分子化合物の開発 

ヒストンメチル化酵素 EZH2 の遺伝子不活
化作用を阻害する化合物のスクリーニング
系の構築を行う。 
 
４．研究成果 
1) がん細胞の可塑性に関わるエピジェネテ
ィクス機構の網羅的解析 
脳がん幹細胞（GSC）から分化型脳がん細

胞（S-BTC）で変化する過程におけるエピジ
ェネティクス変化について、3 患者から樹立
した 3株の GSC を用いて解析を行なった。ク
ロマチン免疫沈降-マイクロアレイ法
(ChIP-chip 法) により H3K27me3 の標的遺伝
子 を 、 ま た methylated CpG island 
amplification and microarray 法で DNA メチ
ル化標的遺伝子（プロモーター領域）を解析
した。その結果、GSC 特異的 H3K27me3 標的
24 遺伝子（Nanog, Wnt1 etc.）、S-BTC 特異
的 H3K27me3 標的 111 遺伝子（BMP5 etc.）を
同定した（GSC 3 株で共通）。一方でプロモー
ター領域の DNAメチル化標的遺伝子は GSCと
S-BTC で再現性のある変化は見られなかった
（図 1）。 
 

図 1 脳がん幹細胞（GSC）と分化型脳がん細胞
（S-BTC）のエピゲノム修飾変化 
 



次にこれらの H3K27me3 標的遺伝子が GSC
のがん形質に及ぼす影響を観察するため、3
つの細胞株で共通して H3K27me3 標的となる
ことを確認した遺伝子について解析を行な
った（図2）。3つのGSC株で特異的にH3K27me3
により抑制されていた Wnt1 および、分化後
の S-BTC で特異的に H3K27me3 により抑制さ
れていたBMP5について解析を行なった結果、
GSC において Wnt1 の抑制もしくは BMP5 の過
剰発現は、血清刺激による GSC の分化誘導お
よび Brain Slice Culture による GSC の浸潤
能を阻害した。 

 
図 2 H3K27me3 標的遺伝子および EZH2 による GSC
浸潤能の変化。EZH2、Wnt1 の RNA 干渉法による阻
害、および BMP5 の強制発現は、GSC の分化誘導を
阻害する（Nestin 高値、GFAP 低値；左図）。さら
に Brain Slice Culture 切片上での周囲組織への
浸潤が抑制される（右図） 
 
さらに EZH2 阻害による抗腫瘍効果は、

NOD-scidマウスを用いたxenograftモデルで
も観察された。 
以上の結果からがん幹細胞が周囲環境に

適応して浸潤する際に、PRC2-H3K27me3 によ
るエピジェネティック機構は必須であり、そ
の際に EZH2 が重要な役割を演じていると考
えた。 
 

2) エピジェネティクス可塑性を制御する非
翻訳 RNA の機能解析 

GSC の 2 株を用いて血清存在下に S-BTC に
分化誘導を行い、その際に共通して増減する
miRNA をそれぞれ 12 、63 個同定した。公共
データベースによるin silico 標的遺伝子検
索を行ない、神経分化に関わる遺伝子を標的
とし、且つ PRC2-H3K27me3 で制御される
miR-1275 を同定した（図 3）。  

図 3 miR-1275 と CLDN11。miR-1275 は CLDN11 遺
伝子の 3’-UTR に相補的配列を有する。 
 
miR-1275 は、神経髄鞘の形成に必須なタン

パ ク で あ る Oligodendrocyte Specific 

Protein (OSP/CLDN11)の発現制御に関わって
おり、GSC の分化誘導時には H3K27me3 による
miR-1275 の発現抑制と OSP/CLDN11 の発現上
昇が誘導されることを見出した（図 4）。 

図 4  GSC の分化誘導後（S-BTC）における
miR-1275 およびその標的遺伝子 CLDN11 の発現。
GSC の分化誘導時には miR-1275 の発現抑制と
OSP/CLDN11 の発現が上昇する。 

 
3) がんの進展過程に関わるエピジェネティ

クスを標的とした小分子化合物の開発 
EZH2 による遺伝子抑制を阻害する小分子

化合物のスクリーニング法を開発し、京都大
学化学研究所上杉志成教授から供与された
15,000 化合物ライブラリーにつきスクリー
ニングを終了した。残念ながら EZH2 の抑制
機構を阻害する化合物は得られなかった。 
 

4) 結語 
本研究により、EZH2-H3K27me3 を介したエ

ピジェネティック機構は、がん幹細胞の分化
過程で重要な働きを示し、がん組織内に多様
な組織像を形成に寄与していることを見出
した。これらの結果を纏め論文報告を行った
（Natsume A. Oncogene 2012、Katsushima K. 
J. Biol Chem. 2012, Natsume A et al. Can 
Res 2014）。 
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