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研究成果の概要（和文）：癌細胞の増殖が熱ショック因子（Heat shock factor 1：HSF1）に依存することが示され、H
SF1が癌治療の新ターゲットとして注目を集めているが、HSF1がメラノーマの増殖能、浸潤能および転移能にいかに関
わっているか、その生物学的機能は十分には解析されていない。
HSF1をノックダウンしたメラノーマ細胞では、遊走能、浸潤能の低下が認められた。また、HSF1をノックダウンした後
に、HSF1を再発現させると遊走能、浸潤能は回復した。さらに、HSF1をノックダウンしたメラノーマ細胞をヌードマウ
スに皮下注射したところ、腫瘍形成が抑制されるだけでなく、腹腔内への浸潤、肺への転移も抑制された。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have reported that heat shock factor 1 (HSF1) supports the 
malignant phenotype by promoting oncogenic signal transduction pathways, proliferation, survival, protein 
synthesis and glucose metabolism, suggesting that HSF1 may be a critical driver in cancer and a potential 
therapeutic target. However, the biological functions of HSF1 in human melanoma remain poorly understood.
　We found that HSF1 knockdown led to a marked reduction in migration and invasive ability, and these 
functions were restored by overexpression of wild-type HSF1. To confirm the in vitro results, we 
performed subcutaneous xenograft experiments in athymic nude mice. We found that HSF1 was required for 
melanoma invasion and metastasis, as well as tumorigenic potential in vivo. Overall, these results show 
that HSF1 is indispensable for melanoma progression and metastasis, and suggests that HSF1 could be a 
promising therapeutic target for melanoma.

研究分野：皮膚腫瘍学

キーワード： Heat shock factor 1 　Malignant melanoma
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１．研究開始当初の背景 
細胞には、外界からのストレスなどによっ
て生じたタンパク質の異常を修復する仕組
みが備わっており、その中でも重要なのが
進化の過程で保存された熱ショック応答と
呼ばれる適応機構である。これはフォール
ディングと分解を助ける熱ショック蛋白質
（Heat shock proteins：Hsps）の転写量を調
節することで、タンパク質ホメオスタシス
を保つ仕組みであり、全ての生物に備わっ
た基本的生体防御機構である。 
熱ショック応答を調節するのが転写調節因
子である熱ショック因子（Heat Shock Factor 
1：HSF1）である。癌細胞は熱ショック応
答を強く発現させて、それを利用すること
で、ストレス条件下でも増殖できることが
解明されてきており、様々な組織由来の癌
細胞の増殖が熱ショック因子（Heat shock 
factor 1：HSF1）に依存することが示され、
近年 HSF1 が癌治療の新しいターゲットと
して注目を集めるようになってきている。
また最近では、HSF1 の発現量が様々なが
んで上昇しており、HSF1 の発現量が多い
乳がんは予後が悪いことが報告されており、
HSF1 が臨床的な悪性度にも関与している
ことが明らかとなってきている。しかし、
メラノーマにおける HSF1 の役割は十分に
解明されていない。 
 
２．研究の目的 
厚生労働省の人口動態統計によれば、メラ
ノーマによる死亡患者数は、この 30年間で
約 5倍に増加している。日本でのメラノー
マ患者は人口 10万人あたり約 2人（年間発
症 1，500～2000例）と考えられているが、
今後高齢化が進めば、さらにメラノーマ患
者が増加するであろうことが予測される。
メラノーマは、一度転移を生じると、抗が
ん剤、放射線治療に抵抗性であり、転移性
メラノーマにおける標準的治療法も確率さ
れていない。メラノーマの増殖、浸潤、転
移の機序を解明し、新たな治療法を開発す
ることは急務である。 
これまでにわれわれは、ヒトメラノーマ細
胞の生存、増殖には HSF1 が必要であり、
HSF1 をノックダウンしたヒトメラノーマ
細胞では、温熱処置に対する抵抗性が減弱
することを明らかにしてきた。また、最近
の研究により HSF1 はメラノーマの浸潤誘
発に必要な因子の 1つであると報告されて
いるが、HSF1がメラノーマの腫瘍的性質、
すなわち増殖能、浸潤能および転移能にい
かに関わっているか、その生物学的機能は
十分には解析されていないため、研究を行
った。 
 
３．研究の方法 
HSF1をノックダウンさせるために、2つの
特異的 19 ヌクレオチドのシークエンスを
決定し、HSF1 に対する short hairpin RNA 

(shRNA)発現アデノウイルス（HSF1-1、
HSF1-2 shRNA）とコントロールである
scramble shRNAを作成した。ヒトメラノー
マ細胞に shRNA 発現アデノウイルスを感
染させ、HSF1 をノックダウンした。HSF1
が十分にノックダウンできたことを、
Western blot法、RT-PCR法を行い、確認し
た。HSF1 をノックダウンしたヒトメラノ
ーマ細胞では、Wound-healing assay、
Migration assay および Invasion assay（BD 
Mtrigel Invasion Chamber, BD Biosciences）に
おいて、コントロールと比較して、遊走能、
浸潤能の低下が認められた。また、HSF1
をノックダウンした後に、HSF1 を再発現
させると遊走能、浸潤能は回復した。以上
の結果より、メラノーマ細胞の遊走能、浸
潤能に HSF1 が重要な役割を演じているこ
とが明らかとなった。in vitroの結果を確認
す る た め に 、 ヌ ー ド マ ウ ス
（BALB/cSlc-nu/nu, homo）を用いた、in vivo
での腫瘍細胞移植実験を行った。HSF1 を
ノックダウンしたヒトメラノーマ細胞を 5
週齢の雄のヌードマウスの側腹部に 1×107

個皮下注射したところ、移植後 28日目にお
いて、コントロール群と比較して、腫瘍形
成が抑制されるだけでなく、腹腔内への浸
潤、肺への転移も抑制された。HSF1 を再
発現させたヒトメラノーマ細胞を移植した
ヌードマウスでは、腫瘍形成能、腹腔内へ
の浸潤能、肺への転移能ともに、ノックダ
ウン群と比較して、回復することを確認し
た。以上の結果より、ヌードマウスを用い
た、in vivoでの腫瘍細胞移植実験において
も、HSF1がメラノーマ細胞の腫瘍形成能、
浸潤能、転移能の維持に必要であることが
明らかとなった。 
 
４．研究成果 
ヒトメラノーマ細胞において HSF1 は増殖
能、遊走能および浸潤能の維持に関与して
おり、HSF1 を制御することはメラノーマ
治療の有望な標的の 1つになり得ることを
発見し、論文として報告した（文献③）。 
HSF1 は、正常な細胞の増加には必要ない
が、がん細胞の増殖に特異的に作用する点
が特徴である。もし、がん細胞だけで HSF1
量を抑制、あるいは活性を阻害することが
できれば、がん細胞特異的に増殖を抑制す
ることができる可能性がある。HSF1 の発
現量およびその活性は、正常細胞よりも、
がん細胞で高いことが分かっており、この
特性をうまく利用することができれば、副
作用の少ない治療法の開発が期待できると
考えている。 
今後はこの研究成果を踏まえ、HSF1 に着
目した新たなメラノーマ治療法開発のため
の基礎的研究を行っていく予定である。 
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