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研究成果の概要（和文）：胃癌細胞において，転写因子型癌抑制因子 ATBF1 は，同じく胃癌で重

要な役割を果たしていることが知られている癌抑制因子 RUNX3 と複合体を形成し，TGF-β1 の

刺激によりともに細胞質から核内に移行することを明らかにした．さらに核に移行した ATBF1, 

RUNX3 は，これら因子のターゲット遺伝子の 1 つである p21 プロモーターを活性化し，転写因

子型癌抑制因子としての機能を発揮することが明らかになった．  

 
研究成果の概要（英文）：Transcriptional regulatory factor, ATBF1 associates with RUNX3. 

The molecular complex of ATBF1 and RUNX3 translocates to the nucleus in response to 

TGF- b signal transduction. ATBF1 and RUNX3 activate the promoter of p21. ATBF1 

and RUNX3 complex might function in the nucleus as tumor suppressor and 

transcriptional regulator. 
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１．研究開始当初の背景 

AT motif binding factor1 (ATBF1)は α 

feto-protein (AFP)遺伝子のプロモーター領

域の AT rich motif に結合し，AFP 遺伝子発

現を抑制する抑制性の転写制御因子として

分担研究者の三浦らが 1995 年にクローニン

グ し 報 告 し た (J Biol Chem 270 (1995) 
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26840-8)．4 個のホメオボックスと 23 個の

Zinc finger モチーフを有する 404kDa の巨大

な転写制御因子で，前立腺がんでの検討で癌

抑制因子であることが報告された (Nat 

Genet 37 (2005) 407-12).  

最近になり，胃癌では ATBF1 の loss of 

heterozygosity (LOH)が報告され，胃癌にお

ける重要性が注目されつつある (Clin 

Cancer Res 13 (2007) 4355-9)． 

これまでにわれわれは，ATBF1 の発現量が

胃癌の悪性度と逆相関すること (Oncogene 

20 (2001) 869-73), ATBF1 が p21 のプロモー

ター活性を増強すること (Cancer Res 63 

(2003) 5785-92), その機能発現には ATBF1

の核移行が重要であることなどが報告して

きた． 

胃癌での ATBF1の局在を詳細に観察すると，

細胞の核に局在するもの，細胞質に局在する

もの，全く発現の無いものなどがあり，われ

われは胃癌細胞の胃型・腸型粘液形質の検討

から，ATBF1 が核に局在する胃癌細胞におい

ては，胃型の粘液形質である MUC5AC の発現

が転写レベルで抑制されることを，臨床病理

学的および分子生物学的に明らかにした 

(Int J Cancer 121 (2007) 241-7)． 

しかし ATBF1 の核移行メカニズムの詳細は

解明されていない． 

 

２．研究の目的 

今回，胃癌の重要な癌抑制因子として報告

羽されている runt domain transcription 

factor 3 (RUNX3)と ATBF1 との相互作用を検

討し，TGFbシグナルとの関連において核移行

のメカニズムを解析することを目的とした． 

 
３．研究の方法 

(1) 名古屋市立大学病院で外科的切除され

た臨床胃癌切除標本 98 例の免疫組織学的検

討により ATBF1 と RUNX3 の細胞内局在を評価

した．抗体としては，今回，新たに開発され

た rat monoclonal 抗ヒト ATBF1 抗体(R87, 

MBL)を用いた． 

(2) 胃癌細胞株 MKN45細胞を用い，myc-ATBF1

と flag-RUNX3 の強制発現系で，抗 flag 抗体

で沈降し抗myc抗体でblot, 抗 myc抗体で沈

降し抗 flag 抗体で blot することにより，

ATBF1 と RUNX3 の蛋白質相互作用を免疫沈降

法で評価した. 

(3) 胃癌細胞株 MKN45 細胞を用い，ATBF1 と

RUNX3 の強制発現系で，p21Waf1/Cip1 promoter 

vector として pGL-p21-H2320, internal 

control vector に pGL4.74 を用いて p21 プ

ロモーター活性を Dual luciferase assay で

検討した. 

(4) TGF-β刺激により endogenous レベルの

RUNX3 が核内移行することが知られている胃

癌細胞株 SNU16 細胞を用い，recombinant 

TGF-β1 (2ng/mL)の刺激に反応して細胞内局

在が変化する内因性の ATBF1 と RUNX3 蛋白の

細胞内局在を蛍光免疫染色後，共焦点レーザ

顕微鏡(LSM5 conforcal laser scaning 

microscope Zeiss)下に解析した． 

 
４．研究成果 

(1) 臨床胃癌切除標本 98 例の免疫組織学的

検討により ATBF1 と RUNX3 の核の染色性をそ

れぞれ 0～5 の 6 段階にスコア化し検討した

ところ，統計学的に有意な相関関係が認めら

れた (RS = 0.433,P < 0. 0001)．(図１，図

２参照)． 

 



 

 

 

 

 

(2) 強制発現系において ATBF1 と RUNX3 の蛋

白質相互作用を免疫沈降法で確認したとこ

ろ，ATBF1 と RUNX3 の蛋白相互の結合が確認

された． 

(3) Dual luciferase assay での検討では胃

癌細胞株MKN45においてATBF1とRUNX3はp21

プロモーター活性を相加的に増強した． 

(4) 共焦点レーザ顕微鏡での観察では胃癌

細胞株 SNU16 の細胞質に存在する内因性の

ATBF1とRUNX3が，TGF-β1刺激後24時間で，

ともに核へ移行した．詳細に検討すると

ATBF1 は細胞質のほぼすべてが核に移行した

が，RUNX3 は刺激後 24 時間後において，核，

細胞質の両方に局在がみられ，核において

Merge していた． 

 

 

結論 

(1). TGF-β シグナル伝達系において ATBF1

は癌抑制因子 RUNX3 と複合体を形成して，核

移行する． 

(2) 核移行した ATBF1-RUNX3 は，ターゲット

gene の p21 などのプロモーター活性を 

up-regulate し，転写因子型癌抑制因子とし

ての機能を発揮すると考えられた． 

 

本論文は胃癌における ATBF1 の転写因子型癌

抑制因子としての機能を詳細に検討し，TGF-

βシグナル系において ATBF1 が RUNX3 と共役

して核移行することを示した初めての論文

である． 
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