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研究成果の概要（和文）：がん抑制遺伝子p53の遺伝子変異とがん遺伝子Mycの過剰発現は、多くのヒトがんの発
症・悪性化に関わるゲノム・エピゲノム異常である。これまで私たちは、両異常を特徴とする骨肉腫の発症機序
が、p53破綻に伴うMycの過剰誘導であることを解明してきた。本研究では、p53破綻下の腫瘍微小環境におい
て、TGFβシグナルが亢進し、Myc過剰発現を誘導する分子機序を明らかにした。すなわち、骨肉腫細胞におい
て、TGFβシグナルの下流で活性化された転写因子群のRunx/Smad複合体が、TGFβ反応性のMycエンハンサー
「m340」を介して、Mycを過剰に誘導していた。

研究成果の概要（英文）：Genomic mutations in the tumour suppressor gene p53 and the overexpression 
of the oncogene Myc are genomic and epigenomic abnormalities involved in the development and 
malignancy of many human cancers. In our previous studies, we have elucidated that the mechanism of 
osteosarcoma development, characterized by these two abnormalities, involves the excessive induction
 of Myc due to the disruption of p53. In our current study, we have clarified the molecular 
mechanism by which the TGF-beta signalling is enhanced in the tumour microenvironment under p53 
disruption, leading to the overexpression of Myc. Specifically, in osteosarcoma cells, the Runx/Smad
 complex, which is activated downstream of the TGF-beta signalling, excessively induces Myc through 
the TGF-beta-responsive Myc enhancer dubbed ‘m340.’

研究分野：分子腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、p53破綻下において、腫瘍微小環境由来のサイトカインであるTGFβが発がんを誘導する分子機序が
明らかになった。TGFβは、発がん初期ではがん抑制的に働く一方で、発がん後期ではがん促進的に働くことが
知られるが、その詳細な機序は分かっていなかった。この二層性の機序として、TGFβはp53が破綻した悪性腫瘍
においては炎症促進因子に転化することが示された。また、同因子がMycエンハンサーを介して直接Mycを誘導
し、発がんを引き起こすことがわかった。p53 破綻とTGFβシグナルの連動による発がん機序は、予後評価から
治療に至るまで、がん種をこえた抗がん戦略となる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
がん抑制遺伝子 p53 の遺伝子変異とがん遺伝子Myc の過剰発現は、多くのヒトがんの発症・悪
性化に関わるゲノム・エピゲノム異常である。これまで私たちは、両異常を特徴とする骨肉腫の
発症機序が、p53 破綻に伴うMyc の過剰誘導であることを解明してきた。しかし、Myc を過剰
に誘導する具体的な分子機序は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
OS マウス（Osx-Cre;p53fl/fl）は、骨芽細胞における p53 変異だけでヒト同様の発がんを再現
できる。同マウスの解析から、p53 の遺伝子異常が、がん微小環境に由来する炎症刺激を介して、
発がんに必須な Myc の過剰発現をもたらすことが示唆されていた。本研究では、p53 破綻下に
おいて Myc 過剰発現を誘導する、腫瘍微小環境由来のサイトカインを明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
 
OS マウスが発症した骨肉腫の組織切片を用いて免疫染色を行ったところ、腫瘍マーカーKi67 陽
性の腫瘍細胞において、TGFβの発現が顕著に亢進していた（図 1）。さらに、これらの腫瘍細
胞においては、TGFβ のエフェクターであるリン酸化 Smad2 に加え、がん遺伝子 Myc も強発
現していた（図 2）。OS マウス由来の OS 細胞においては、TGFβ阻害剤によってMyc の発現
は顕著に低下する。この傾向は、ほとんどのヒト骨肉腫細胞株においても同様であった（図 3）。
OSマウスから TGFβシグナルを包括的に無効化させたOS;Tgfbr2fl/+マウスにおいては、骨肉
腫の抑制効果と寿命の延命効果がよりはっきりと見られるようになった。OS マウスに市販の
TGBβ阻害剤（SB431542）を腹腔内注射にて投与すると、延命効果が見られた。以上より、OS
マウスにおける骨肉腫発症において TGFβ シグナルが必要であることが、生体レベルで遺伝学
的および薬理学的に示された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
TGFβがMyc を過剰発現させる原因として、TGFβ反応性のMyc エンハンサー「m340」を同
定している。このm340 を OSマウスから削除したOS;m340∆/∆マウスにおいて、骨肉腫の抑制
効果と延命効果が見られている。また、m340 に位置する特定の 1つの Runx 結合サイトだけを
破壊した OS;m340Rmt/mt マウスも延命傾向を示している。以上より、骨肉腫発症を促進する
TGFβが、発がん性エンハンサー「m340」を介してMyc の過剰発現を誘導していることが、生
体レベルで示された。 



 
４．研究成果 
 
本研究では、p53 破綻下の腫瘍微小環境において、TGFβ シグナルが亢進し、Myc 過剰発現を
誘導する分子機序を明らかにした。すなわち、骨肉腫細胞において、TGFβ シグナルの下流で
活性化された転写因子群の Runx/Smad 複合体が、TGFβ反応性のMyc エンハンサー「m340」
を介して、Myc を過剰に誘導していた。 
一方で、p53 破綻下において、腫瘍微小環境由来のサイトカインである TGFβ が発がんを誘導
する分子機序が明らかになった。TGFβ は、発がん初期ではがん抑制的に働く一方で、発がん
後期ではがん促進的に働くことが知られるが、その詳細な機序は分かっていなかった。この二層
性の機序として、TGFβ は p53 が破綻した悪性腫瘍においては炎症促進因子に転化することが
示された。また、同因子がMyc エンハンサーを介して直接Myc を誘導し、発がんを引き起こす
ことがわかった。p53 破綻と TGFβシグナルの連動による発がん機序は、予後評価から治療に
至るまで、がん種をこえた抗がん戦略となる可能性がある。 
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