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研究成果の概要（和文）：Zfp57が大腸がんの転移にも関与していることを見いだした。さらにZfp57の下流遺伝
子としてPeg3を見いだした。Peg3のES細胞の足場非依存性増殖への関与を調べた結果、Peg3はES細胞の足場非依
存性増殖を抑制する活性を持つことを見出した。次にPeg3の下流遺伝子の探索を行ったところ、Pclafを見いだ
した。PclafをES細胞において過剰発現するとES細胞の足場非依存性増殖が促進された。これらの結果から、
Zfp57が足場非依存性増殖を促進するPclafの発現をPeg3の抑制を介して促進することによって、ES細胞の足場非
依存性増殖を促進していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：For the involvement of Zfp57 in metastasis, we found that Zfp57 promotes 
colorectal cancer metastasis. For molecular mechanism, we first identified Peg3 as a downstream gene
 of Zfp57, and showed that Peg3 inhibits anchorage-independent growth of ES cells. Furthermore, we 
searched for downstream genes of Peg3 and found Pclaf as a downstream gene of Peg3.  Overexpression 
of Pclaf promoted anchorage-independent growth of ES cells. These results suggest that Zfp57 
promotes anchorage-independent growth of ES cells by promoting the expression of Pclaf through 
repression of Peg3.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの治療における大きな問題として再発と転移がある。再発や転移は、抗がん剤や外科的手術でがん組織に存
在する大半の細胞を取り除いても、がん組織内に残存した「がん幹細胞」が再び自己複製を行って増殖してしま
うことが原因である。そのため、がん幹細胞の自己複製維持に関与している遺伝子を同定して自己複製を抑制す
る方法を見出せば、がん幹細胞による再発や転移を抑制できるはずである。本研究では、ES細胞を用いてそのよ
うな遺伝子を探索し、Zfp57やその下流遺伝子を見出した。これらの分子の活性を制御することができれば、が
ん幹細胞の自己複製を抑制できる可能性が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
日本における死亡原因第 1 位のがんの治療における大きな問題として「再発」と「転移」があ

る。再発や転移は、抗がん剤や外科的手術でがん組織に存在する大半の細胞を取り除いても、が
ん組織内に残存した「がん幹細胞」が再び自己複製を行い、足場非依存的に増殖してしまうこと
が原因である。そのため、がん幹細胞の自己複製維持に関与している遺伝子を同定して自己複製
を抑制する方法を見出せば、がん幹細胞による再発や転移を抑制できるという研究アプローチ
が考えられる。 
我々はがん幹細胞と良く似た性質を

示す ES 細胞ががん幹細胞の自己複製
維持遺伝子の単離に適している材料で
あると考えている（図１）。実際に ES
細胞に発現している遺伝子の中から新
規のがん遺伝子の単離を試みた結果、
Zfp57（Zinc finger protein 57）の同定
に成功した（Tada et al. 2015）。加え
て、がん細胞株の腫瘍形成の促進、膵が
んなど多くのヒトがん組織における過
剰発現、正常細胞をがん化するという
Zfp57 の特性も明らかにした。さらに
Zfp57 ががん細胞のみならず、ES 細胞
の足場非依存性増殖も促進することを見出した。Zfp57 はインプリンティングなどで重要な役割
を果たす転写因子であり、他の研究グループによって膠芽腫における Zfp57 の発現量と悪性度
が相関していることも報告されていた。 
 
２．研究の目的 
 我々が見出した新規のがん遺伝子 Zfp57 と癌の関係をさらに詳細に解析した。まず、「再発」
を引き起こす腫瘍形成の促進に働いている Zfp57 が「転移」にも関与しているかどうかを調べ
ることを第一の目的とした。さらに第二の目的として、Zfp57 による細胞がん化の分子機構の解
明を試みた。Zfp57 が転写因子であることから、まず Zfp57 の下流分子群を同定し、それらの機
能解析を行うことによって、Zfp57 がどのような下流分子の発現を調節して足場非依存的な増殖
による腫瘍形成を促進するのかを明らかにすることを目的とした。そのために、本研究では ES
細胞の足場非依存性増殖能を指標として用いて、解析を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）癌転移における Zfp57 の関与 
転移への関与に関しては、マウスの転移モデルを用いる in vivo の実験を用いて調べるととも

に、ヒト臨床検体を組織染色することによって転移と Zfp57 の発現の相関を調べた。 
 

（２）Zfp57 による細胞がん化の分子機構の解析 
細胞がん化の分子機構の解析に関しては、マイクロアレイ法、リアルタイム PCR 法を用いて

Zfp57 やその下流分子である Peg3 の下流分
子を探索した。同定した下流分子について
は、その遺伝子をクローニングした後に ES
細胞において過剰発現させたり、ノックダウ
ン法で発現抑制を行うことによって、ES 細
胞の足場非依存性増殖への関与を調べた。 
 

４．研究成果  

   
（１）癌転移における Zfp57 の関与 
臨床検体を用いた大腸がんの原発巣、および
転移巣における Zfp57 の発現解析や、マウ
スを用いた大腸がん細胞株の転移実験から、
Zfp57 が大腸がんの転移にも関与している
ことを明らかにした（図２）（Shoji et al. 
2019）。 

 

 



（２）Zfp57 による細胞癌化の分子機構の解析 
まず Zfp57 がインプリンティングに関与し

ているという報告を元にインプリンティング
遺伝子の中から Zfp57 の下流遺伝子を探索し
た結果、インプリンティング遺伝子 Peg3
（Paternally-expressed gene 3）を下流遺伝
子として見いだした。Peg3 の ES 細胞の足場
非依存性増殖への関与を調べた結果、この分
子を過剰発現すると ES 細胞の足場非依存性
増殖は抑制され（図３）、逆に発現を抑制する
と ES 細胞の足場非依存性増殖が促進される
ことを見出した。このことから、Peg3 は ES
細胞の足場非依存性増殖を抑制する活性を持
つことが示唆された。そのため、Zfp57 によ
る ES 細胞の足場非依存性増殖の促進機構の
1 つとして、Peg3 の発現抑制があることが明らかとなった。 

Peg3 も転写因子であることから、Peg3 の下流遺伝子の探索をマイクロアレイ法を用いて行
ったところ、Pclaf（PCNA clamp associated factor）を見いだした。ES 細胞において Peg3 を
過剰発現すると Pclaf の発現が抑制され、逆に Peg3 の発現を抑制すると Pclaf の発現量は上昇
した。このことから Peg3 は ES 細胞において Pclaf の発現を抑制していると思われる。Pclaf は
いくつかのがんにおいてその増殖に関与していることが知られているが、Pclaf を ES 細胞にお
いて過剰発現すると ES 細胞の足場非依存性増殖が促進された。これらの結果から、Zfp57 が足
場非依存性増殖を促進する Pclaf の発現を Peg3 の抑制を介して促進することによって、ES 細
胞の足場非依存性増殖を促進している可能性が示唆された（図 4）。 
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