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研究成果の概要（和文）： 

がん幹細胞の維持に関与するヒストンメチル化酵素(HMT)に着目し、その標的遺伝子の同定、分子機
構を解明することを目的として研究を推進した。その結果、①HMTである EZH2遺伝子産物の新規標
的遺伝子である KLF2 を同定した。また、②KLF2 遺伝子の機能解析を行い、KLF2 が腫瘍形成能、
転移能に影響を及ぼすことが判明した。KLF2 遺伝子の発現を乳癌、前立腺癌の臨床検体で評価し、
腫瘍マーカーへの応用が可能である根拠が得られた（Oncogene 2011）。以上から、同分子が癌の標
的分子治療へ応用できると考えた。最終年度は、KLF2遺伝子の癌幹細胞形質に及ぼす影響を FCM、
遺伝子発現により検証を行い、本分子が癌細胞の幹細胞性に関わることが判明した。さらに、KLF2 遺
伝子の発現を誘導する低分子化合物のスクリーニングを目的に、レポータアッセイを基本としたセルベ
ースのハイスループットスクリーニング系を構築し、薬剤ライブラリーを用いて網羅的に検討した。その
結果、代謝性疾患に臨床応用されている薬剤により、KLF2 遺伝子が誘導されることが分かった。結果、
すでに大きな副作用の無い本剤を腫瘍の治療薬として応用できる可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Methylation events driven by histone methyltransferases have been implicated in gene 

silencing and carcinogenesis. We focused on histone methyltransferases related to cancer 

stemness. In this project, we show that epigenetic silencing of KLF2 occurs in cancer cells 

through direct transcriptional repression mediated by the histone methyltransferase, Enhancer 

of Zeste Homolog 2 (EZH2). The transfection of KLF2 in cells with EZH2-associated silencing 

showed a significant anti-tumoral effect, both in culture and in xenografted nude mice. Most 

importantly, the translation of the described results to human primary samples demonstrated 

that patients with prostate or breast tumors with low levels of KLF2 and high expression of 

EZH2 had a shorter overall survival. Moreover, KLF2 regulates stemness phenotype for cancer 

cells. Finally, we find a low molecular weight compound, which induces KLF2 gene expression 

using cell-based high-throughput screening system. 
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１．研究開始当初の背景 

我々は細胞の分化に関与する Wnt シグナル
(Taniguchi et al. Oncogene 2005)、ヘッジホ
ッグシグナル(Taniguchi et al. J Pathol 2007)、
さ ら に 、 概 日 リ ズ ム (Taniguchi et al. 

CancerRes 2009)に関連する腫瘍において特
異的な腫瘍抑制遺伝子のプロモータ領域の
異常メチル化、クロマチン修飾の異常に関し
て、世界に先んじて複数報告を行ってきてい
る。さらに、腫瘍における miRNA 研究に従
事してきた（Silanes IL, Taniguchi et al. 

Nucleic Acids Res 2009）。Wntシグナルやヘ
ッジホッグシグナル、概日リズム、さらに、
miRNA は腫瘍細胞においてその異常が報告
されていると同時に、正常幹細胞の維持にと
って非常に重要であることが知られている。 

以前から注目していた分化と腫瘍という研
究テーマに立脚し、幹細胞の維持に重要な分
子、特に、ヒストンメチル化酵素（HMT）の
腫瘍に及ぼす影響を、その標的遺伝子から解
明し検証することとした。 

一方、幹細胞様腫瘍細胞が腫瘍の再発、転移
現象の主役を担うことが、国内外の研究グル
ープより報告されているが、その分子的な背
景は殆ど明らかとなっておらず、その結果、
臨床応用への展開に関して検討の余地が残
されたままである。 

本研究計画は、HMT の標的遺伝子に幹細胞様
腫瘍細胞の形質を制御する分子が存在する
と想定し、その新規経路を解明するための基
礎研究を完成し、加えて、腫瘍マーカーや新
規抗腫瘍薬開発という臨床応用に展開する
ための基盤研究を行うことを目的に研究を
開始した。 

 

 

２．研究の目的 

【研究の全体構想】 

幹細胞様腫瘍細胞は腫瘍の転移・再発に関与
し、既存の抗腫瘍療法の障壁である。申請者
の専門である癌エピジェネティクスの観点
から、幹細胞の維持に関与するヒストンメチ
ル化酵素(HMT)に着目し、同酵素の標的遺伝
子の機能を、特に、幹細胞様腫瘍細胞に認め
られる形質の観点から、その分子機構を解明
する。さらに、腫瘍マーカーや新規抗腫瘍薬
開発という臨床応用に展開するための基盤
研究を行う。 

 

 

３．研究の方法 

①HMTに対するクロマチン免疫沈降法を基本と 

したアレイシステム、さらに、同酵素の阻害剤や
RNA干渉を利用し発現量の変化を認める遺伝

子に着目して、標的遺伝子を選定する。 

②標的遺伝子の機能を解析し、幹細胞様腫瘍
細胞の形質に及ぼす影響を検証する。 

③標的遺伝子の発現を臨床検体で評価し、腫
瘍マーカーへの応用が可能か検討する。 

④標的遺伝子の発現を左右する薬剤を、レポー
タアッセイを基本としてスクリーニングする。 

 

４．研究成果 
【具体的内容】 
がん幹細胞の維持に関与するヒストンメチル化
酵素(HMT)に着目し、その標的遺伝子の同定、
分子機構を解明することを目的として研究を推
進した。その結果、①HMTである EZH2遺伝子
産物の新規標的遺伝子である KLF2を同定した。
また、②KLF2 遺伝子の機能解析を行い、KLF2

が腫瘍形成能、転移能に影響を及ぼすことが判
明した。KLF2 遺伝子の発現を乳癌、前立腺癌
の臨床検体で評価し、腫瘍マーカーへの応用
が可能である根拠が得られた（Oncogene 

2011）。以上から、同分子が癌の標的分子治療
へ応用できると考えた。最終年度は、KLF2遺伝
子の癌幹細胞形質に及ぼす影響を FCM、遺伝
子発現により検証を行い、本分子が癌細胞の幹
細胞性に関わることが判明した。さらに、KLF2

遺伝子の発現を誘導する低分子化合物のスクリ
ーニングを目的に、レポータアッセイを基本とし
たセルベースのハイスループットスクリーニング
系を構築し、薬剤ライブラリーを用いて網羅的に
検討した。その結果、代謝性疾患に臨床応用さ
れている薬剤により、KLF2 遺伝子が誘導される
ことが分かった。結果、すでに大きな副作用の
無い本剤を腫瘍の治療薬として応用できる可能
性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

【意義、重要性】 
EZH2 遺伝子は転移・再発現象に関与する癌
幹細胞の存在に深く関わり、腫瘍における
EZH2-標的遺伝子-腫瘍形質の新規経路の解
明は、腫瘍の転移・再発の克服に繋がる。今
回、我々は EZH2の下流にある新規標的遺伝
子 KLF2 を同定した。また、KLF2 は独立し
た予後因子であり、新規腫瘍マーカーとして
の利用が可能である。さらに、細胞の恒常性
に関与する EZH2の直接阻害は癌治療におい
て副作用を生じるが、正常細胞で発現を認め
る KLF2 を誘導する癌の治療法は副作用が軽
減される可能性が高く、さらに、今回の課題
により、KLF2 を誘導する有力な化合物が同
定された。 
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〔その他〕 
ホームページ等： 
抗体・ワクチン・分子標的寄付研究部門ホー
ムページにて本研究内容に関しても研究内
容に関して一般公開している。 
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