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【研究の背景・目的】 

TGF- (transforming growth factor-)は 1980 年
代初頭に軟寒天培地の中で正常線維芽細胞の形質転
換を促進する因子として発見された。しかし 1985 年
に TGF-が上皮細胞など多くの細胞の増殖を抑制す
ることが明らかとなり、TGF-は腫瘍抑制因子とし
て大きな注目を浴びるようになった。一方で 1990 年
代半ばになって TGF-が上皮細胞の間葉系細胞への
分化  (epithelial-mesenchymal transition, EMT) 
を促進することが報告され、進行したがんでは
TGF-が腫瘍促進因子として働くことが明らかとな
り今日に至っている（下図）。 
本研究では TGF-が腫瘍抑制作用を失い、腫瘍促

進因子として作用する分子機構を明らかにし、かつ
TGF-の有する多彩な腫瘍促進作用を解明すること
を目指す。研究遂行にあたっては最近目覚ましい勢
いで進歩してきた次世代 DNA シーケンス技術を駆
使しつつ遂行する。研究は、（課題１）TGF- -Smad
のダイナミックな転写調節機構の解明、（課題２）
TGF-による上皮間葉転換（EMT）の調節機構と多
彩な表現型の解析、（課題３）がんの浸潤・転移を促
進する TGF-の多彩な作用の解明、の３つの柱で行
う。 
 

【研究の方法】 
（課題１）TGF- -Smad のダイナミックな転写調

節機構の解明では、クロマチンのダイナミックな変
化に伴う Smad 結合パターンの変動、がん遺伝子・

がん抑制遺伝子による Smadの結合パターンの変化
とこれに関与する遺伝子を同定し、その作用を明ら
かにする。（課題２）TGF-による EMT の調節機構
と多彩な表現型の解析では、転写因子 ZEB1 (EF1)
と Smad2/3 の ChIP-seq による EMT の分子機構の
研究、スプライシング制御因子 ESRP による EMT
の調節機構の研究を行う。（課題３）がんの浸潤・転
移を促進する TGF-の多彩な作用の解明では、RNA
結合タンパクや mTOR シグナル調節分子などを中
心に新規分子の機能を研究し、がんの浸潤・転移と
の関連を明らかにする。 
 

【期待される成果と意義】 
本研究は長年にわたって議論となってきた

TGF-が腫瘍抑制作用を失い、腫瘍促進因子として
作用する分子機構を明らかにし、かつ TGF-の有す
る多彩な腫瘍促進作用を解明することを目指す。
TGF-シグナルを標的としたがんの治療は TGF-
ファミリーのタンパク質やその受容体を主な標的と
して研究が進められてきた。TGF-シグナルのさら
なる理解は、これら TGF-シグナル阻害分子の臨床
応用に役立つことが期待される。また、EMT はが
んの浸潤・転移に密接に関わっているが、その分子
機構は今後も研究が必要と考えられる。本研究で
EMT 制御分子を明らかにすることで、新たながん
の診断・治療法の開発のためのシーズの同定を目指
す。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成 27 年度－31 年度 153,800 千円 

   
【ホームページ等】 

http://beta-lab.umin.ac.jp 

 増殖抑制 
･･･p21 ↑ 
･･･p15 ↑ 
･･･c-Myc ↓ 
･･･Cdc25↓ 
 アポトーシス誘導 
･･･Bim ↑ 
･･･Bcl-xL↓ 

EMT誘導 
   Snail ↑ 
   Slug ↑ 
   ZEB1 (EF1) ↑ 
   ZEB2 (SIP1) ↑ 
   Twist1 ↑ 
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