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研究成果の概要（和文）：がんの悪性度を促進する分子としてSnailとZEB1/2が知られ、悪性度の高い癌細胞は
両分子の発現が高進している。本研究では、Etsファミリーの分子群が、巧みにSnailとZEB1/2を同時に発現調節
することを明らかにした。そこで、現在もEts分子群を先駆的癌性EMTマーカー分子として位置づけるとともに、
循環内腫瘍細胞における役割に検討を行っている。

研究成果の概要（英文）： Snail and ZEB1/2 (ZEB1 and ZEB2), known as EMT transcription factors, are 
key regulators of this transition. ZEB1/2 are positively correlated with EMT phenotypes and the 
aggressiveness of cancers. On the other hand, Snail is also correlated with the aggressiveness of 
cancers, but is not correlated with the expression of EMT marker proteins. Snail is induced by 
transforming growth factor-β (TGF-β), a well-known inducer of EMT, in various cancer cells. 
Interestingly, Snail induction by TGF-β is markedly enhanced by active Ras signals. Thus, cancer 
cells harboring an active Ras mutation exhibit a drastic induction of Snail by TGF-β alone. Here, 
we found that members of the E26 transformation-specific (Ets) transcription factor family, Ets1 and
 Ets2, contribute to the upregulation of both Snail and ZEB1/2. Thus, Ets1 is a crucial molecule for
 regulating Snail and ZEB1/2, and thus cancer progression is mediated through post-translational 
modification of the exon VII domain.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん細胞は周囲の間質内に浸潤し、脈管内に侵入し、転移巣を形成する。この過程にEMTという現象が深く関与
していることがわかっており、EMT転写因子によって制御されている。そこで本研究ではEMT転写因子の発現制御
機構を検討し、Etsファミリー分子群が正と負に調節していることを見いだした。Ets1とEts2はEMTを促進する作
用を、ESE1とESE3は抑制する作用を持っていた。したがって、原発巣でこれらの分子群の発現を検討すること
で、遠隔転移や循環内腫瘍細胞になりうる細胞を診断でき、悪性度をより詳細に評価できる点が学術的にまた社
会的にも意義が高いところである。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
上皮間葉転換（Epithelial mesenchymal transition; EMT）は発生期の器官形成過程に必須なプロセ
スであるとともに、創傷治癒など生理学的にも重要なメカニズムである、またがん細胞の分化制
御機構としても知られている。一般に EMTを獲得した癌細胞は、運動性、抗がん剤（ストレス）
耐性能だけでなく、がん幹細胞や循環内腫瘍細胞へ効率良く分化させ、予後を非常に悪くしてい
る。近年報告された、循環内腫瘍細胞（CTC）が EMT様の形質変化を獲得している研究結果は、
これまでの研究を裏づける結果である。しなしながら、これまでに、EMT を的確に評価する分
子マーカーが無く、診断や治療への応用が困難であったことから、研究代表者の先行研究をもと
に、EMTの分子マーカーを確立し、診断や治療に応用することは急務である。 
 
２．研究の目的 
研究代表者は、これまでの EMTに関する研究のなかで、転写調節による「発現量変化」と選択
的スプライシング調節による「質の変化」から生じた EMT特異なタンパク質分子を探索し、こ
れまでに無い全く新たな指標を、“先駆的癌性 EMT分子マーカー”として位置づけることを目的
とした。新規のマーカー分子と思われる複数の遺伝子を細胞に導入し解析したところ、その中の
ある Ets 関連遺伝子群によって、顕著な EMT が誘導（上皮分子マーカーE-cadherin の低下と間
葉系分子マーカーN-cadherinの上昇）され、EMT 実行転写因子の ZEB1/ZEB2や Snailをも劇的
に上昇した。さらに高い運動性や抗癌剤耐性も確認され、非常に興味深いことに、細胞培養用
plateから離脱し、CTC様に振る舞うことがわかった。そこで、本研究では、Ets関連遺伝子群を
「先駆的癌性 EMT マーカー分子」として確立するために、その分子機能解析や癌性 EMT 誘導
の分子機構、癌性 EMT様細胞形質の特性などの解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
がん細胞が産生する TGF-β と間質細胞の産生する液性因子が協調し劇的に EMT を促進した結
果、新たに「発現変動」と「選択的スプライシング変動」する遺伝子のスクリーニングを、すで
に行い、候補遺伝子の絞り込みを乳癌細胞や膵癌細胞でおこなってきた。そこで、本研究では、
口腔がん細胞に応用し、複数ある口腔癌細胞を EMTの観点から characterizeする。さらに、これ
まで絞り込んだ候補遺伝子と口腔癌の EMTとを比較検討を分子生物学的・細胞生物学的に検討
する。また必要に応じて、病理学的にも検討を加える。CTC が血小板に付着することが知られ
ており、EMTを獲得させた癌細胞と血小板との相互作用などを in vitroまたはマウス組織をつか
って解析する。 
 
４．研究成果 
これまでの先行研究をもとに解析した結果、多数の遺伝子候補から ETS ファミリータンパク質
（ETS1と EHF）を絞り込み、in vitro、マウス・ヒトでの解析を行った。まず、がん遺伝子であ
る ETS1が、ver4から ver2へ選択的スプライシング変化することを実験的に確認した。さらに、
ETS1ver2のみが、劇的に EMT転写因子の ZEB1/2と Snailの発現を同時に上昇させ（図１）（１）、
EMT 分化マーカー誘導（上皮分子マーカー発現低下と間葉系分子マーカー発現上昇）のみなら
ず、高い運動性や抗癌剤耐性も誘導した。したがって、がん遺伝子 ETS1 ver2は Rasの下流で、
発がんに深く関与するばかりでなく、悪性分化転換機能にも関与するマスタ−因子であることが
判明した（１）。ただし、ETS1が Rasの下流で細胞老化も誘導することも知られており、現在、
選択的スプライシング変異体による機能解析を進めている。 

 一方、EHF は、ETS1 のタンパク質の分解促進する（mRNA 発現には影響しない）、非常に新

奇な現象（de novoタンパク質にも依存しない）を世界に先駆けて発見し、マウスやヒト病理組

織での解析もおこなった。最も重要な点として、ETS1分解活性を消失するような EHFの新規遺

伝子変異を発見し（図２）、ヒト病理組織由来のゲノム DNA中での解析も行った（Sakamoto 2021 

Oncogenesis, Ichikawa 2022）。 



 

 近年の CTC に関する研究では、

CTCが血小板に結合し活性化させ、

血小板から放出された TGF-β など

によって、CTCに EMTが誘導・維

持され、生存していることがわかっ

ている。実際、がん細胞によって活

性化された血小板から TGF-β など

のサイトカインの放出も確認でき、

逆に、マウスの血小板を約 80％減少

させると、がん細胞の肺転移が劇的

に減少した（図３）。この時、血小板

と同時に移植した場合には転移能

の回復が確認された（Ichikawa J. Bone Miner Res. 2020）。これらの結果を、現在 ETS1や EHFと

の相関性に関し、研究をさらに発展させている。 
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図１ EMT転写因子(Snail)の転写活性（Snail promoter-Luc）
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活性型RasとTGF-βによるSnail転写活性の上昇を ETS1 ver2 
のみがさらに促進した。内在性Snail発現でも同様の結果。
（FEBS OPEN BIO 2022）
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EHFの野生型(WT)はETS1のタンパク分解を誘導す
る（ETS1のmRNAの発現はEHFで変動しない）。
研究代表者が新規に発見した癌での変異体(L285P)と、
グリオーマで報告のあった変異体(A288P)での挙動。
同時に導入したGFPは分解されない（遺伝子導入効
率は変化しないことを示す）(oncogenesis 2021)。

図２転写因子EHFによるETS1のタンパク質分解
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図3 血小板を減少させたマウスでの腫瘍細胞の肺転移

α-GP1b抗体にて末梢血中血小板量を減少させると、腫
瘍細胞の肺への転移が抑制された

α-GP1b 抗体
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