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研究成果の概要（和文）：SOX17遺伝子はSOXファミリーに属する転写因子で、腫瘍形成に関与すると考えられている。
また、SOX17はWntシグナル標的因子として報告されているが、大腸がん細胞ではSOX17の発現低下が報告され、がん抑
制遺伝子としての可能性も示唆されている。よって、SOX17が、向腫瘍性か抗腫瘍性に作用するのかは未だ明らかとさ
れていない。本研究では、各種マウスモデルを用いて遺伝学的解析により、腫瘍の悪性化過程におけるSOX17の役割に
ついて解析した。本研究により、SOX17は腫瘍発生初期からWntシグナル依存的に発現誘導されるが、腫瘍発生過程と粘
膜下浸潤過程のどちらにも関わっていない可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Transcription factor SOX17 has been shown to function as “tumor promoter” and 
also “tumor suppressor”, and the role of SOX17 in tumorigenesis has not yet been elucidated. In this 
project, the roles of SOX17 in intestinal tumor development and malignant progression with submucosal 
invasion have been examined by mouse genetic studies. We found that SOX17 expression is induced by Wnt 
signaling-dependent manner in tumor cells. However, disruption of SOX17 gene did not cause any 
morphological change of intestinal tumors. Moreover, the number, size, and invasion status of intestinal 
tumors were not changed by SOX17 disruption. These results indicate that SOX17 is dispensable for 
intestinal tumor development and malignant progression.

研究分野：分子病理学
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１．研究開始当初の背景 
 SOX17 遺伝子は、SOX ファミリーに属す
る重要な転写因子である。また、SOX17は、
Wnt シグナルによってその発現が制御され
る、Wntシグナル標的遺伝子でもある。以上
の結果から、SOX17がWntシグナルの下流
で、腫瘍促進に働くのではないかと想定され
る。一方で、SOX17 はヒトの大腸がん細胞
では、プロモーターのメチル化により発現抑
制されることが報告されていることから、が
ん抑制遺伝子の可能性も考えられている。し
たがって、SOX17 遺伝子が「がん遺伝子」
として働くのか、「がん抑制遺伝子」として
作用するのかについては、未だ明らかにされ
ていない。我々のこれまでの研究結果から、
大腸がん発生の初期では、SOX17はWntシ
グナルを抑制する作用によって、がん抑制遺
伝子として働いており、腫瘍の悪性化過程で
は、SOX17 遺伝子発現の抑制により、がん
促進に働く可能性が示唆された。しかし、そ
の詳しいメカニズムについては明らかとさ
れていなかった。また、SOX17 の腫瘍形成
における作用についての個体レベルでの解
析から、初期の大腸がん発生過程には、
SOX17 遺伝子は関与していない可能性が示
唆されているが、その後の腫瘍の悪性化や浸
潤過程での SOX17 遺伝子の関与に関しても
明らかにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究成果を基盤として、本研究
は浸潤を伴う大腸がん悪性化に SOX17 が関
わっているかを明らかにすることを目的と
して実施した。この目的を達成するため、こ
れまでに申請者らが作製した、浸潤を伴う腸
管 腫 瘍 発 生 マ ウ ス モ デ ル と し て 、
Apc716/Tgfbr2IEC複合マウスを使用し、この
マウスで SOX17 を欠損させることによる腫
瘍発生への影響について組織病理学的に解
析した。また、Apc716/Tgfbr2IEC複合マウス
に発症する腫瘍は主に小腸であり、大腸の腫
瘍形成の解析が難しい。そこで、一般的によ
く用いられる炎症依存的に大腸がんを発生
する AOM/DSS 投与の系を用いて大腸がん
形成における SOX17 の役割について検討し
た。 
 本研究により SOX17 が、浸潤を伴うより
悪性化した腫瘍形成にどのように関与して
いるか、また、炎症依存的な大腸腫瘍形成に
も関与しているかについて検討を行った。 
 
 

３．研究の方法 
 浸潤を伴う腫瘍発生マウスモデルとして、
Apc716/Tgfbr2IEC 複合マウスを使用した。
Apc716マウスは、腸管上皮細胞での正常 Apc
遺伝子の LOHによる欠損により、Wntシグ
ナルが活性化して浸潤を伴わない良性腫瘍
を発生する。また、Tgfr2 (TGF２型受容
体)遺伝子を正常腸上皮細胞で特異的に欠損
させても、上皮細胞の形態変化がおこらない。
一方、Apc716/Tgfbr2IEC複合マウスに発症す
る腸管腫瘍は、粘膜下浸潤する悪性腫瘍であ
る。SOX17 遺伝子はホモ欠損で胎生致死と
なるため、SOX17 遺伝子のコンディショナ
ルノックアウトマウス SOX17flox/floxマウスを
導入して用いた。タモキシフェン投与により
腸管特異的に、SOX17 を欠損させるため、
Villin-CreERT2 マウスを用いた。これらの
マ ウ ス を 交 配 し 、
Apc716/Tgfbr2flox/flox/SOX17 

flox/flox/Villin-CreERT2を作製した。このマウ
スに、離乳後の 4 週齢から、１週間に１回、
腹腔投与でタモキシフェンを 4mg ずつ投与
し た 。 こ 実 験 の 対 照 群 と し て 、
Apc716/Tgfbr2flox/flox/Villin-CreERT2 マウス
を準備した。約 15週齢から 20週齢の間に病
理解剖を行い、腸管腫瘍発生の頻度、浸潤腫
瘍の発生率などについて、組織病理学的に解
析した。 
 また、炎症依存的に発症する大腸腫瘍発生
の変化について解析するため、 SOX17 

flox/flox/Villin-CreERT2マウスを作製し、対照
群として、Cre マウスの入っていない、
SOX17 flox/floxマウス、あるいは SOX17 flox/＋

/Villin-CreERT2 マウスを準備した。これら
のマウスにアゾキシメタン(AOM)投与、およ
びデキストラン硫酸 (DSS)投与による
AOM/DSS処理を行った。AOM投与後 15週
間後に病理解剖を行い、腫瘍症状の解析を行
った。 
 また、SOX17 遺伝子が欠損していること
については、それぞれサンプルからゲノム
DNAを調整し、PCRによって確認するとと
もに、SOX17 抗体による免疫染色法によっ
て確認した。 
 
４．研究成果 
(１)腸管浸潤腫瘍発生マウスモデルの解析 :  
 Apc716/Tgfbr2flox/flox / SOX17flox/flox  

/Villin-CreERT2 複合マウスと対照群の、
Apc716/Tgfbr2flox/flox/Villin-CreERT2 マウス
に、タモキシフェンを毎週１回連投した。病
理解剖後、腸管スイスロールを作製し、切片



上で腸管腫瘍の数、大きさについて検討した。
この結果、SOX17 遺伝子が欠損しても浸潤
を伴う腸管腫瘍の発生は認められ、その発生

頻度にも、有意な差は認められなかった(図
1)。 
 また、組織切片による組織病理学的な比較
解析においても、腸管上皮細胞の形態学的変
化や増殖率の変化は認められなかった。この
とき、SOX17 遺伝子がタモキシフェン投与
によって欠損していることを、ゲノム PCR
法と SOX17 抗体による免疫染色法によって
確認した(data not shown)。 
 これらの結果から、SOX17 は腫瘍発生頻
度や、粘膜下浸潤の誘導に必要ではないと考
えられた。 
(２)炎症に起因した大腸がん形成における
SOX17の影響 :  
  SOX17flox/flox/Villin-CreERT2 マウスと対
照群に、タモキシフェンを３日間連投し、翌
日にAOMを腹腔投与した。その後、2.0%DSS

を 1 週間
飲水によ
り与え、
２週間通
常の飲み
水に変更
し、その
サイクル
を３回行

った。最終 DSS 投与から 8 週間後にすべて
のマウスの病理解剖を行った。 
 最初に、正常マウスに AOM/DSSで発症す
る腫瘍における SOX17 発現について検討し

た結果、ほ
とんどの腫
瘍 細 胞 で
Wntシグナ
ルの亢進を
示 す
-catenin
の安定化が
認められ、
同 時 に
SOX17 の

高い発現が核内に認められた(図２)。 
 次に、SOX17 遺伝子欠損マウス群と対照
群、それぞれに発症した結腸の腫瘍を病理組
織学的に比較解析した結果、その数、大きさ
共に有意な差は認められなかった(図３)。 
 さらに、腫瘍上皮細胞で SOX17 遺伝子を
欠損しても、腫瘍細胞の増殖率や、アポトー
シスの割合などに変化は認められず、SOX17
は、腫瘍細胞の増殖や生存に影響を及ぼさな
いと考えられた。また、SOX17 遺伝子発現
がWntシグナル強度を抑制的に制御する in 
vitro 実験の結果を得ていることから、Wnt
ターゲット遺伝子である、CD44、EphB3、
SOX9の発現量を RT-PCRで検討したが、腫
瘍組織でこれらの遺伝子の発現量に有意な
差は認められなかった。また、この系では腫
瘍は炎症依存的に発症するが、炎症細胞の腫
瘍細胞への浸潤にも SOX17 遺伝子の有無に
よる変化は認められなかった。 
 これらの結果から、マウス個体レベルにお
いて、SOX17 遺伝子は、Wnt シグナル亢進
により発現が誘導されるが、良性腫瘍の発生、
浸潤を伴う悪性化腫瘍発生、また炎症に起因
した大腸腫瘍発生の各過程で、機能的には関
与していないと考えられた。 
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