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である IGF2 の loss of imprinting を介して AKT をリン酸化し，造腫瘍性を亢進させるとともに，血行性転移能獲
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研究成果の概要（英文）：Zfp57 is required for the tumorigenicity and hematogenous metastaic ability of hum
oral cancer cell line by upregulating IGF2 expression and Zfp57 activates AKT through IGF2 signaling.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

ES細胞とがん幹細胞との共通性を探る

一環として，ES細胞とがん細胞株とに共

通した転写関連分子や増殖関連分子の探

索を行ったところ Zfp57 遺伝子が同定

されました．そこで，この Zfp57 遺伝子

を解析したところ，ES 細胞や iPS細胞の

未分化能維持に欠かすことのできない

STAT3や Oct3/4，Nanogを中心とした転

写因子ネットワークの中心に位置するこ

とが判明した．Zfp57 遺伝子の解析を進

めることは，がん幹細胞の研究の一助にな

ると確信し，本研究を立案した． 

 

２．研究の目的 

Zfp57 遺伝子は胚性幹細胞（ES 細胞）

特異的な転写因子であり，足場非依存性増

殖のために必要不可欠な遺伝子であるこ

とを見出した．さらに研究を進めた結果，

ES細胞と同様に「がん幹細胞」でも Zfp57

遺伝子が重要な役割を担っているのでは

ないかとの仮説に至った．そこで，ヒトが

ん細胞における同遺伝子の機能を解析す

ることを目的として本研究を立案した． 

 

３．研究の方法 

(1) ES 細胞と，ヒト線維肉腫由来の HT-1080

細胞を用いてZfp57遺伝子の機能解析を

行った．ES 細胞を用いて，Zfp57 が Nanog

の制御を受けていることを探索した． 

(2) HT-1080 細胞を用いて，Zfp57 の過剰発

現細胞とノックダウン細胞を作製し，

Zfp57 の足場非依存性増殖に及ぼす影響

や，マウス皮下移植モデルにおける増殖

活性を評価した． 

(3) Zfp57 の 下 流 に は IGF2 な ど の

Imprinting 遺伝子が存在することを見

出していたが，HT-1080 細胞を用いて，

Zfp57 が imprinting 遺伝子の IGF2 の 

imprinting control region (ICR) に直

接作用し loss of imprinting を引き起

こすかどうかを検討するとともに，さら

に下流でAKTのリン酸化が亢進するかど

うかを検討した． 

(4) HT-1080 細胞を用いて Zfp57 の過剰発現

が血行性転移能の獲得に寄与するかを

マウスの肺転移モデルを用いして検証

した． 

(5) 最後に，各種ヒト癌の切除標本を用いて，

癌部でZfp57の過剰発現を認めるかどう

かを検証した． 

 

４．研究成果 

(1)  Zfp57 遺伝子は胚性幹細胞（ES 細胞）

特異的な転写因子であり，足場非依存性

増殖のために必要不可欠な遺伝子である

ことを見出した．さらに研究を進めた結

果，ES細胞と同様に「がん幹細胞」でも

Zfp57 遺伝子が重要な役割を担っている

のではないかとの仮説に至った．そこで，

ヒトがん細胞における同遺伝子の機能を

解析することを目的として本研究を立案

した．Zfp57 遺伝子は ES 細胞に特異的

な転写因子の Stat3 や Oct3/4 の下流

に位置することはわかっていたが，さら

に我々は Nanog の支配を受けることを

見出した．Zfp57 遺伝子の Enhancer領

域に Nanog が働くことにより Zfp57 

遺伝子が活性化されることを証明した

（投稿準備中）． 

(2) Zfp57 遺伝子を高発現させた ES 細胞

をマウスに移植すると，造腫瘍性が高ま

ることを見出した．ES 細胞や iPS 細胞，

Muse 細胞を臨床応用するためには，

Zfp57 遺伝子の機能をコントロールする

ことが肝要である． 



(3) ヒト悪性腫瘍由来の

て腫瘍細胞における

を解析した．

過剰発現細胞と

を作成し，それらの増殖能を評価した結

果，

一方，

抑制されることが明らかとなった．さら

にそれらの細胞をマウスの皮下へ移植し

たところ，

胞はやはり増殖能が高く，一方，

ノックダウン細胞は増殖能が低いことが

確認された
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