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研究成果の概要（和文）：大腸癌において、JMJD3は正常粘膜で高発現、癌細胞で低発現であった。大腸癌根治切除例
において、癌細胞のJMJD3の発現が低いほど予後不良であった。in vitroの検討で、JMJD3はp15を介して細胞周期やア
ポトーシス制御することで細胞増殖を抑制しており、癌細胞ではJMJD3の発現が低下することで、細胞増殖、抗apoptos
isに働くことを見いだした。
　また、大腸癌肝転移に対して術前化学療法後に肝切除を施行した症例において、EZH2高発現症例ほど予後不良であっ
た。大腸癌細胞株においてEZH2をknockdownすると、オキサリプラチンに対する感受性が増加することを見いだした。

研究成果の概要（英文）：We found that the expression of JMJD3 was high in the normal mucosa and low in a 
cancer cell in colorectal cancer samples. Moreover, we found that the cases with high expression of JMJD3 
were significantly better prognosis rather than with low expression of JMJD3 in cases of colorectal 
cancer performed radical resection. We confirmed that JMJD3 suppressed cell proliferation of colorectal 
cancer cell line controlling cell cycle and apoptosis through p15 in vitro. Moreover, we confirmed that 
cell proliferation of colon cancer cell line increased by JMJD3 knockdown using siRNA.
 In addition, in the cases with colorectal liver metastasis who underwent hepatectomy after preoperative 
chemotherapy, the cases with high EZH2 expression was significantly worse prognosis rather than with low 
expression of EZH2. EZH2 was related to response of preoperative chemotherapy. We confirmed that 
chemosensitivity for oxaliplatin of colon cancer cell line increased by knockdown of EZH2 using siRNA.

研究分野： 消化器外科学
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１． 研究開始当初の背景 
＜ヒストンコード＞ 
 ヒストンは H2A,H2B,H3,H4 それぞ
れがダイマーを形成し集まった８量体
である。各ヒストンの N 末端のリジン残
基にメチル化、アセチル化などの修飾が
入ることであたかも遺伝情報の如く、細
胞における遺伝子発現に影響を与えつ
つ次世代への細胞へと受け継がれる。こ
のことはヒストンコードと呼ばれ
(Science. 293:1074-80, 2001)、H3K27
のメチル化は遺伝子不活性化のヒスト
ンコードであり、癌抑制遺伝子の不活性
化と関連している(Curr Opin Cell Biol. 
14:286-98,2002)。これまでに多くのメチ
ル化・脱メチル化酵素が同定されおり、
H3K27 の特異的メチル化酵素として
EZH2 が、脱メチル化酵素として
JMJD3 が同定されている。(Biochim 
Biophys Acta. 1815:75-89, 2011)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.1 ヒストンのメチル化と酵素 
 
＜EZH2 および JMJD3 と癌との関連＞ 
 EZH2まず前立腺癌において転移巣ほ
ど強発現しており、予後規定因子となり
う る と の 報 告 が さ れ た (Nature. 
419:624-9, 2002)(Fig.2)、乳癌(Proc Natl 
Acad Sci U S A. 100:11606-11, 2003)、
胃癌(Cancer Sci. 97:484-91, 2006)にお
いても同様の報告がなされている。この
ことから、EZH2 はヒストンコードを介
して癌抑制遺伝子の発現を抑制してい
ると考えられる。一方、JMJD3 は癌で
の発現低下を認め、癌抑制遺伝子の可能
性が示唆されているが (Gene Dev. 
23:1171-76, 2009)(Gene Dev. 
23:1177-82)、予後との相関性などは不明
である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.2 EZH2 発現量と前立腺癌の予後 

 
＜大腸癌肝転移の現状＞ 
 我が国における大腸癌の死亡者数は一貫
して増加傾向にあり、2009 年部位別がん死
亡率では第 3 位であった。近年、FOLFOX
療法や FOLFIRI 療法といった抗癌剤治療に
加 え 、 Bebacizumab 、 Cetuximab 、
Panitumumab といった分子標的薬の進歩に
より、切除不能と診断された大腸癌肝転移症
例が化学療法によって切除可能となる症例
が増加している。無論、大腸癌肝転移症例で
は外科的切除が最も治療効果が高く、化学療
法などによって如何に切除可能な状態とで
きるかが予後を大きく左右することとなる。
しかしながら、これらの化学療法の進歩にも
関わらず、切除可能症例は肝転移症例の約
30%程度であり、さらなる予後の改善のため
には新たな治療法の開発が必要と考えられ
る。  

 
２．研究の目的 
＜我々のこれまでの研究成果＞ 
 我々は以前よりエピジェネティクスを研
究対象としており、これまでにメチル化DNA
結合タンパク質 MBD1 と EZH2 が属するポ
リコームタンパク質群の一つである hPc2 に
よ る 転 写 抑 制 機 構 や (J Biol Chem. 
282:16391-400, 2007)(Fig.3)、EZH2 の発現
が上昇と膵管内乳頭性腫瘍(IPMN)の癌化と
の関連性を報告している(Ann Surg Oncol. 
In press)。今回の研究は、これらの研究成果
を大腸癌領域へと応用し、大腸癌肝転移症例
の予後の改善のために新たな治療法の開発
と、その臨床応用を最終目的としている。 

 
 
 

 
Fig.3 MBD1 と hPc2 による転写抑制機構 
 
② 研究期間内に何をどこまで明らかにし
ようとするのか 
＜大腸癌細胞株における H3K27 のメチル化
と EZH2 および JMJD3 の分子生物学的解析
＞  
 これまでの研究に準じた分子生物学的手
法(PCR、RT-PCR、Western blotting 法など)
を用いて、大腸癌細胞株における EZH2 およ
び JMJD3 の発現状況および H3K27 のメチ
ル化レベルを解析する。さらに siRNA 法に
よって EZH2 あるいは JMJD3 を Knock 
down することで H3K27 のメチル化レベル
の変化、細胞増殖や浸潤能への影響を解析す
る。 
 
＜大腸癌肝転移症例における EZH2 および
JMJD3 の発現状況と予後との関連の解析＞ 
 当科において外科的に切除された100例以



上の大腸癌肝転移症例の切除標本検体を用
いて、EZH2 および JMJD3 の発現状況およ
び H3K27 のメチル化レベルを確認する。さ
らにその発現レベルと予後との相関性を統
計学的に解析する。 
 
＜化学療法施行例における EZH2 および
JMJD3 の発現状況と治療効果との関連の解
析＞ 
 当科のデータベースから大腸癌肝転移症
例の臨床経過を詳細に検証することで、化学
療法の治療効果と EZH2 および JMJD3 の発
現との相関性を検討する。また、化学療法に
使用した薬剤と発現状況の関係についても
検討する。 
 
＜大腸癌細胞株を用いて既存の抗癌剤との
相乗作用に関する検討＞ 
EZH2 の高発現が卵巣癌におけるシスプラチ
ン抵抗性と関連しているとの報告があるこ
とから(Cancer Biol Ther. 10:788-95, 2010)、 
EZH2高発現細胞株においてEZH2をKnock 
down することで抗癌剤感受性の増強が得ら
れる可能性がある。このことを分子生物学的
に検討する。 
 
 
３．研究の方法 
まず、JMJD3 に関して研究を行うこととし
た。 
(1) JMJD3 の発現量と大腸癌切除例の予
後との関連に関する検討 
 当科にて手術を施行した大腸癌症例の凍
結サンプルから RNA を抽出し、JMJD3 の発現
量を生上部と癌部で比較した。さらに予後と
の関連を調べた。 
(2) in vivo における検討 
 大腸癌細胞株を用いて in vitro assay を
行った。siRNA の手法を用いて JMJD3 を
knockdown して、細胞増殖の変化を確認した。
また、JMJD3 を knock した後の変化を FACS 
analyzer を 用 い て cell cycle お よ び
apoptosi について評価した。 
(3) EZH2 と抗癌剤感受性に関する検討 
 術前に化学療法を施行した大腸癌肝転移
症例において、EZH2 の発現量と予後および奏
効度との関連を検討した。さらに siRNA にて
EZH2をknockdownして抗癌剤感受性の変化を
検討した。 
 
４．研究成果 
 大腸癌切除標本をサンプルとして解析し
た結果、JMJD3 は正常粘膜では発現が高く、
癌細胞において有意に発現が低下している
ことが分かった。その中でも大腸癌根治切除
例において、癌細胞での JMJD3 の発現が低い
ほど予後不良であることを見いだした。in 
vitro の検討において、JMJD3 は p15 を介し
て、細胞周期やアポトーシス制御することで、
細胞増殖を抑制しており、癌細胞では JMJD3

の発現が低下することで、細胞増殖、抗
apoptosis に働くことを見いだした。以上の
内容で現在論文投稿中である。 
 また、術前化学療法後に肝切除を施行した
症例において、EZH2 高発現症例ほど予後不良
である事を見いだした。そこで、大腸癌細胞
株を用いて、オキサリプラチンに対する感受
性を検討したところ、EZH2 を knockdown する
と抗癌剤感受性が増加することを見いだし
た。こちらは現在実験を継続中である。 
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