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膀胱癌の進展、 転移におけるエピジェネティックな病態解析と治療応用
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はじめに

翻訳後修飾であるヒストンのメチル化は、DNAの塩基配列に依存せずに遺伝子の発現を

制御するエピジェネティクス機構の一部であることが知られている。このエピジェネティ

クス機構に異常を生じることが細胞癌化の機序の一つとして注目されている。EZH2はポリ

コームタンパク質と呼ばれる遺伝子発現調節タンパク質複合体の一員としてこのエピジェ

ネティックな遺伝子発現調節に関与している。EZH2 geneは、PcGタンパク質複合体を構

成し、H3K27をメチル化することにより負の遺伝子制御に関与する。正常細胞ではEZH2が

microRNAによる発現抑制を受け、癌細胞ではそのmicroRNAコード領域の欠失とEZH2の高発

現化が相関していることが示されている。当教室では以前より前立腺癌および尿路上皮癌に

おけるH3K27me3およびEZH2発現の研究を行っている。尿路上皮癌においては、腎尿管全摘

術を施行した上部尿路癌の173例を後方視的に解析した結果、EZH2とH3K27me3の正の相関

およびEZH2の高発現が5年非再発率および癌特異的生存率において独立した負の予測因子で

あることを認めた（2015年 American urology association annual meetingにて発表）。今

回EZH2の選択的メチル化抑制因子であるGSK126（図１）を用いて抗腫瘍効果の検討を行った。

　　（図1）
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結　果

まずin vitroで、EZH2の発現を確認した。Western blottingにて、当教室で保有してあ

る各種ヒト膀胱癌細胞株（UMUC3、KU19-19、T24、5637）でのEZH2の発現を確認した（図2）。

結果、KU19-19および5637で発現が強いことが分かった。よって、特にこの2つの細胞株が

in vivo実験の候補と考えられた。

　（図2）

EZH2

ßactin

次に、上記４種のヒト膀胱癌細胞株においてWST assay法とセルカウンターによる細胞数

変化を確認することで、GSK126の殺細胞効果を確認した。結果、濃度依存（5-1000μM）お

よび時間依存（24-96時間）のいずれにおいても、有効な殺細胞効果は認められなかった。

また、ESH2を強発現しているKU19-19および5637において、GSK126投与後のH3K27me3の

発現をWestern blotting法で確認したが、control群と比して変化は認められなかった。

考　察

他癌腫においてin vitroにて選択的EZH2 阻害剤であるGSK126 投与の有用性の報告1,2）

は散見される。また、膀胱癌においてEZH2の発現が増強されているとの報告3）はあるが、

いまだEZH2を阻害することによる抗腫瘍効果に関する報告はない。以上から今回、膀胱癌

におけるGSK126の有用性の検討を行ったが、GSK126による癌細胞の増殖抑制効果は認めら

れなかった。

ヒト膀胱癌細胞株であるT24においてEZH2geneに対するsiRNAによって抗腫瘍効果が確認

された報告4）があることから、EZH2の阻害は膀胱癌において一定の抗腫瘍効果が期待でき

ると考えられる。今回、結果が出なかった要因の一つとして、検討した時間が考えられる。

GSK126は直接的な殺細胞効果を有するわけではないため効果発現までには時間を要する。

今までの報告から本研究ではGSK126の抗腫瘍効果の確認を96時間までとしていたが、最近

120時間の報告5）もありさらに時間をおいての確認が必要と考えられた。また、今回他剤と
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の併用に関しては検討していないが、近年、他癌腫においてEZH2を阻害することで抗癌剤

に対する感受性を増強するとの報告6,7）をいくつか認める。今後シスプラチンを始め膀胱癌

に使用されている抗癌剤との相乗効果につき検討をしていきたい。

さらに、ヒストンメチル化酵素にはEZH1もあり、EZH2と同様にH3K27のメチル化に関与

している。今回使用したGSK126は、EZH2の選択的阻害薬であるためEZH1に関しては作用し

ていない。最近、EZH1/2をともに選択的に阻害するUNC1999が開発された。今後、膀胱癌

におけるEZH1の発現の確認およびUNC1999を使用した抗腫瘍効果の検討を考えている。

要　約

細胞の癌化の機序の一つとして、エピジェネティクス制御機構が注目されているが、EZH2

はヒストンH3をメチル化（H3K27me3）することにより、このエピジェネティックな遺伝子発

現調節に関与していることが知られている。膀胱癌においてもEZH2の強発現を確認するこ

とができた。しかし、EZH2の選択的メチル化抑制因子であるGSK126を用いて膀胱癌に対す

る抗腫瘍効果の検討を行ったが、本研究ではGSK126による癌細胞の増殖抑制効果は認めら

れなかった。分子レベルでの膀胱癌の進展、転移におけるエピジェネティクス制御機構を見

直した上で、実験系の再検討、他治療薬との併用効果の検討等が必要であると考える。
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