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研究成果の概要（和文）：Wntシグナル伝達系は発生や発癌過程において極めて重要な役割を担っている。これまで私
たちは、Wntシグナル伝達系の中枢転写因子であるTCF-4のisoformを14種クローニングし、そのisoformに内在するモチ
ーフ「SxxSS」の機能に着目している。今回の研究によって、このモチーフを失うことが細胞の「低酸素耐性」を亢進
させ、腫瘍形成に有利に働くことを明らかにした。その機序として、「SxxSS」の欠失がVHLの発現低下を介してHIF-2
αの安定化を誘導することが考えられた。

研究成果の概要（英文）：The Wnt signaling pathway plays a major role in development and carcinogenesis. It
s downstream gene expressions occur through T-cell factor (TCF) proteins. We previously identified and clo
ned 14 human TCF-4 isoforms, and focused on function of the unique motif SxxSS in the isoforms. In our thr
ee-year study, we have demonstrated that loss of the SxxSS motif in a TCF-4 isoform confers hypoxia resist
ance to liver cancer cells, possibly resulting in augmented tumorigenesis. One of the underlying mechanism
s was increased expression levels of HIF-2alpha through down-regulated expression of VHL.  
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１．研究開始当初の背景 

（１）最近の知見により、癌治療後の転移・

再発には治療抵抗性の癌幹細胞の関与が指摘

されている。したがって、難治癌に対する治

療戦略を考える際、癌幹細胞の生物学を理解

し、それらの細胞に対する標的分子を探索す

ることには大きな意味がある。これまで、ヒ

ト肝癌においても癌幹細胞が同定されてきた

が、これらの細胞では他の癌腫同様 Wnt/β

-cateninシグナル伝達系の活性化が認められ

る。したがって、このシグナル伝達系の活性

制御機構を明らかにすることが特に重要とな

る。そこで、我々は Wnt/β-catenin シグナル

伝達系の中枢転写因子 TCF-4 に着目し、その

isoform をヒト肝癌細胞株から単離・同定す

ることを試みた。その結果、新規 12 クローン

を含む 14 クローンの TCF-4 isoforms を単離

することができた。 

（２） TCF-4 の第 9 エクソン内に存在する

SxxSS モチーフが TCF-4 の転写活性を鋭く制

御することが明らかになっていた（JBC 2001, 

JBC 2003）。そこで TCF-4J、TCF-4K および

TCF-4A、TCF-4B、の 4 つの TCF-4 isoform を

研究の主たる対象に位置づけた。これら 4 つ

の isoform の転写活性を比較したところ、

「SxxSS」を有する K と A が、それぞれ J、B

より低かった。すなわち、「SxxSS」には TCF-4

の転写活性を抑制する機能があることが示唆

された。 

 次に、これら４つの isoform の臨床的意義

を検討するため、ヒト HCC における発現を

RT-PCR にて解析した。その結果、転写活性の

最も低いTCF-4Kの発現レベルが低分化HCCで

最も低くなることに気づいた。対照的に

「SxxSS」を欠失している TCF-4J の発現レベ

ルは低分化 HCC でも高度に保たれていた。こ

のことは、転写活性の解析結果と矛盾しなか

った。すなわち、より進行した低分化 HCC で

は、転写抑制性の TCF－4K（「SxxSS」保有型）

の発現が減少していたのである。そして、

「SxxSS」依存性の細胞形質の差は、低酸素状

態で顕著に見られることに気づいた。具体的

には、TCF-4J 強発現肝癌細胞では厳しい低酸

素環境においても HIF-2αの発現上昇が続い

ていたが、「SxxSS」を有する TCF-4K 発現細胞

では HIF-2αの発現上昇は消失していた。近

年、HIF-2αは癌幹細胞のマーカーの一つとし

て重要視されている（Cancer Cell 2009）。し

たがって、造腫瘍能を獲得した TCF-4J 発現細

胞が厳しい低酸素下で HIF-2αの発現上昇を

維持していることは興味深い。 

 

２．研究の目的 

 本研究では「SxxSS」がどのようにしてHIF-2

αシグナル系を制御しているのかに焦点を絞

った。また、低酸素環境において、「SxxSS」

セリン残基のリン酸化を介した分子スイッチ

が想定されるので、そのスイッチメカニズム

を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 新規にクローニングしてきた TCF-4 

isoform を用い、米国 Brown 大学肝臓研究所

と共同で以下の計画を遂行した。TCF-4 内の

機能モチーフ「SxxSS」の欠失によって活性化

される HIF-2α以下のシグナルを同定を目指
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