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研究成果の概要（和文）：TGF-betaは増殖因子として発がんに関わる一方で、がんの悪性化を促すといった作用
を持つことが知られている。しかしながら、その相反する生理作用がどのように制御されているかについては未
だ不明なままである。本研究では、メチルトランスフェラーゼSET8がその作用を媒介する一つのSmadコファクタ
ーであることを見出した。また、がん抑制遺伝子p53がTGF-betaのがん抑制的な作用をフォローアップするコフ
ァクターであることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：It is known that TGF-beta is involved in carcinogenesis as a growth factor, 
but also has the effect of promoting malignancy of cancer. However, how these contradictory 
physiological effects are controlled remains unclear. In this study, we found that methyltransferase
 SET8 is one Smad cofactor that mediates its action. It also revealed that the tumor suppressor gene
 p53 is a cofactor that follows up the cancer suppressive action of TGF-beta.

研究分野： 生物系薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
  TGF- (Transforming growth factor-) は
増殖抑制因子として知られ、早期のがんでは
細胞増殖を抑制して、がんの進展を抑える作
用を持つ。しかし、多くのがんでは TGF-に
よる増殖抑制作用を受けなくなっており、一
方で腫瘍組織ではTGF-を豊富に産生してい
る場合が多い。注目すべきことに、TGF-に
よる増殖抑制から回避したがん細胞におい
て も TGF- に よ る 上 皮 間 葉 転 換   
(epithelial-mesenchymal transition: EMT) 促進
作用は見られることが多く、TGF-はがんの
浸潤・転移を促すなどがんの悪性化に寄与し
ている (Inoue & Imamura, Cancer Sci, 2008, 
Ikushima & Miyazono, Nat Rev Cancer, 2010) 。
それらTGF-の相反する生理作用がどのよう
に制御されているかについては未だ不明な
ままであり、TGF-の腫瘍悪性化作用を選択
的に抑制するがん治療法の確立に向け解明
されることが求められている。 
  がんにおける相反したジキルとハイド
の様な TGF-の細胞応答の誘導は、核内での
TGF-標的遺伝子の転写制御領域上における
選択的な Smad 及び Smad と協調的に機能す
るコファクターの組み合わせ、ならびにそれ
に伴う特異的なエピジェネティック変化に
起因していると想定し研究を進めたところ、
ヒストンメチルトランスフェラーゼとして
知られる SET8 が新たな細胞応答選択的な
TGF-シグナルの抑制因子であることを見い
だした。TGF-は p21 や PAI-1 を誘導して増
殖抑制をおこなうが、SET8 はこれら遺伝子
の発現誘導を抑制し、TGF-による腫瘍抑制
作用を阻害した。一方、TGF-による EMT の
誘導には SET8 は影響を与えず、がんの悪性
化を促す作用は抑制しなかった。即ち、SET8
はTGF-によるがん抑制的に作用する働きの
み遮断し、TGF-の作用を腫瘍悪性化の方向
へ特化させる新たな Smad 制御因子であると
考えられた。このような Smad コファクター
を同定し、がんにおける TGF-シグナル制御
を介したその生理作用を明らかにすること
で、がんの新たな分子標的の作用点を見いだ
すことにも繋がると期待された。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、SET8 による TGF-シグナ
ル制御機構を明らかにすることを目的とし、
SET8 を標的に TGF-による増殖抑制作用の
回復を狙った新しい分子標的薬の開発につ
ながる分子基盤の構築を目指した。 

  また、TGF-シグナルを制御する Smad
コファクターによるTGF-の作用に与える影
響についても解析した。 
 
３．研究の方法 
 
  SET8をはじめとしたSmadコファクター
による TGF-シグナル制御制御に関しては、
Western blotting、RT-PCR 等で解析した。また
TGF-による生物学的応答への作用に関して
は BrdU による増殖やアポトーシスの誘導、
または免疫染色法による EMT の評価などで
検討した。 
 
４．研究成果 
 
  まず SET8 について得られた研究結果を
述べる。SET8 は TGF-によるがん抑制的に
作用する働きのみを遮断する作用を有して
いるが、その作用には SET8 のメチルトラン
スフェラーゼとしての酵素活性が必要であ
った。また、エピジェネティック変化として
ヒストン H4 のモノメチル化（H4K20me1）が
TGF-刺激で減少し、がんで見られる SET8
の高発現は TGF-シグナルによる H4K20me1
低下を抑制していた。PAI-1 や p21 のプロモ
ーター上では、SET8 は TGF-β 刺激のない状
態から直接あるいは Smad 分子を介して SBE
付近に結合していた。そのため、プロモータ
ー近傍の H4K20 がモノメチル化され，クロマ
チン構造が凝集もしくは何らかの構造変化
を伴い、転写が OFF にされていると考えられ
た。TGF-β刺激によって、プロモーター上に
はコアクチベーターを含んだSmads複合体が
結合し、SET8 は解離した。すなわち、多く
の固形がんにおいて過剰発現が見られる
SET8 は、TGF-β の増殖抑制作用に関わる遺
伝子群のプロモーター上にリクルートされ、
そのクロマチン構造を変化させることで、
Smads 複合体のリクルートを抑え、その転写
活性化を阻害していることが想定された。そ
の結果、TGF-βの悪性化促進作用に関わる遺
伝子群に対しては優位にSmads複合体による
転写活性化が促進されると考えられた
（manuscript in preparation）。 
  一方、SET8 に加えて、がん抑制遺伝子
として知られる p53 が TGF-βのがん抑制的
な作用をフォローアップするコファクター
であることも見いだした。前述した PAI-1
は細胞老化を誘導してがんの増殖を抑制す
る作用を持つ分泌タンパク質であり、
TGF-β により強力に発現誘導されることが



知られている。PAI-1 のプロモーターレポー
ターをモデルとして両者の作用を検討した
ところ、p53 の存在は TGF-β により誘導さ
れるためには欠かせないことがわかった。
がんで見られる p53 の変異や、p53 のノッ
クダウンはこの協調的に作用するのを抑制
していた。分子メカニズムを検討したとこ
ろ、p53 は Smad 複合体にヒストンアセチル
トランスフェラーゼである p300/CBP をリ
クルートすることで、Smad による PAI-1 転
写を促進させていた。重要なことに、p53
は TGF-βによる増殖抑制作用に欠かせない
分子であり、また PAI-1 も TGF-β による増
殖抑制作用に必須であることを見いだした。
PAI-1 のノックダウンは、TGF-βによる増殖
抑制を打ち消すことが明らかとなった
（Kawarada et al, Sci Rep, 2016）。以上の知
見は、がんにおける p53 の遺伝的ステータ
スは、TGF-β中和抗体や TGF-β受容体阻害
剤を使用したがん治療の際に考慮する必要
性があることを明示しており、がんのプレ
シジョン医療を促進する上で有意義な知見
になると思われた。 
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