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研究成果の概要（和文）： 本研究は、ヒト乳癌の増殖・浸潤における時計遺伝子の発現の意義を明らかにし、日内リ
ズムを考慮した乳癌細胞の制御を目指す。ヒト乳癌細胞株において、時計遺伝子DEC2は、低酸素下の腫瘍細胞増殖にお
いて、PI3K/Akt signaling pathwayとc-Mycの発現を介して関わっていることを明らかにした。さらに、高分化型のヒ
ト食道癌細胞株においても、時計遺伝子DEC1が、アポトーシスを促進する因子として働いていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： The purpase of the staging is growth suppression of human breast cancer, based 
on the clock gene function.
 The expression of c-Myc was upregulated by exposure to hypoxia and by the overexpression of DEC2. In 
conclusion, DEC2 participates in hypoxia-induced cell proliferation by functioning as a target gene of 
the PI3K/Akt signaling pathway and regulating the expression of c-Myc in human breast cancer cell line 
MCF-7. We also demonstrated that DEC1 overexpression promoted cleaved PARP expression, whereas DEC2 
overexpression had no effects on the amount of cleaved PARP in TE 10 cells. These results suggested that 
DEC1 has pro-apoptotic effects on human esophageal cancer TE 10 cells of well-differentiated type.

研究分野： 乳腺外科病理学

キーワード： 乳癌　時計遺伝子　治療
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１． 研究開始当初の背景 
 時計遺伝子(Clock genes)は, およそ 24 時
間周期で振幅発現する遺伝子で、その働きに
よって、1日の周期をもつ生物の活動がコン
トロールされている。時計遺伝子 DEC1 およ
び DEC2 は、Basic-helix-loop-helix (bHLH)  
型転写因子であり、時計中枢である視交叉上
核のみならず、全身の組織および細胞で、概
日リズムを形成している。また、免疫応答系
やさまざまな組織分化の制御、癌化や低酸素
応答、アポトーシス制御など、生体内におけ
る多彩な制御機能をもっている。申請者はこ
れまでに、時計遺伝子 DEC2 が VEGF(Vascular 
endothelial growth factor, 血管内皮増殖
因子)遺伝子発現を制御し、概日リズムの下
での腫瘍血管新生における時計遺伝子DECの
重要性を示してきた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ヒト乳癌の増殖・浸潤における

時計遺伝子発現の意義を明らかにし、日内リ
ズム（時計軸）を考慮した新たな分子標的治
療薬の概念を構築することを目的とする。つ
まり、時計遺伝子の高発現細胞やノックダウ
ン細胞を用いて、乳癌の増殖、浸潤との関連
を解析し、VEGF 阻害剤を含む抗がん剤の感受
性に及ぼす影響を探索する。 
 

３． 研究の方法 
初年度にヒト乳癌の培養細胞株を用い、時

計遺伝子発現に対応した細胞増殖及び腫瘍
血管新生を解析する。(1) 概日リズム下での
血管新生を制御する時計遺伝子の発現調節
機構を DEC および
VEGF/HIF(hypoxia-inducible factor)-1を中
心に分子生物学的に解析する。(2) 時計遺伝
子発現制御を行い、乳癌細胞の増殖・浸潤・
血管新生に対する時計遺伝子の作用機序を
明らかにする。 
次年度以降では、時計遺伝子発現が分子標的
治療薬（VEGF 阻害薬；ベバシズマブ）に及ぼ
す影響の解析を行う。 
 
４． 研究成果 
 ヒト乳癌細胞株において、時計遺伝子 DEC2
は、低酸素下の腫瘍細胞増殖において、
P13K/Akt signaling pathway と c-Myc の発現
を介して関わっていることを明らかにした。
さらに、高分化型のヒト食道癌細胞株におい
ても、時計遺伝子 DEC1 が、アポトーシスを
促進する因子として働いていることを明ら
かにした。 
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