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はしがき 

Transforming growth factor-β (TGF-β)は、Smadの活性化を介して、
標的遺伝子の転写レベルを調節し、細胞の増殖や分化などに多彩な

作用を示す。本研究では、TGF-βによる細胞増殖抑制反応に必須の
標的遺伝子である c-myc の転写制御と癌におけるその異常について
検討した。また、癌遺伝子産物 c-Skiによる Smadの機能の抑制につ
いても新たな作用機序を示した。さらに、癌で見つかった変異 Smad
である Smad2D450Eと、これと相同な変異をもつ Smad3D407Eが、
異なった作用機序でTGF-βシグナルに優勢抑制作用を示すことを明
らかにした。 
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研究成果 
 

① TGF-βによる c-myc の転写制御と癌における異常 

 血清刺激による c-mycの転写亢進と TGF-βによる抑制に関与する c-myc遺伝

子の転写制御領域として TIE/E2F 配列を同定した。TGF-βシグナルによって

Smad3が活性化されると、Smad3は、直接 TIE/E2F配列に結合し、E2F-4と転写

共役因子 p300の結合を解離させた（文献１）。また、食道癌細胞株で、TIE/E2F

配列を介する転写が、TGF-βによっても血清飢餓によっても低下せず、恒常的

に活性化している症例があることを見い出した。 

 WNT シグナルによる c-myc の転写亢進の主要な標的配列のひとつとして、

TBE3 配列を同定した。WNT シグナルや APC の異常によってβ-カテニンの分

解が低下すると、β-カテニンは核内に移行し、TCF/LEFファミリー転写因子群

に結合することを介して、間接的に TBE3配列に結合し、c-mycの転写を亢進す

る。正常大腸上皮は、TCF/LEFファミリー転写因子群の中で主に TCF-4を発現

しているが、大腸癌細胞では、LEF-1 の発現が上昇している症例が多い。WNT

シグナルのメディエーターとしては、TCF-4 と LEF-1 に大きな差がないため、

癌細胞で LEF-1 の発現が亢進している症例が多いことの意義は、これまで不明

であったが、本研究ではさらに、TGF-βシグナルによって Smad3が核内に移行

すると、TBE3 に TCF-4 が結合している場合には、TCF-4 と Smad3 の結合によ

ってβ-カテニンが TCF-4 から解離し、c-myc の転写がオフになるが、LEF-1 の

場合には、Smad3 とβ-カテニンの両者を同時に結合し、c-myc の転写がオンの

ままであることを見いだした。この発見により、TCF-4 から LEF-1 に換わるこ

とにより、TGF-βシグナル分子に異常がなくても、TGF-βによる c-myc の転写

抑制が解除され、ひいては TGF-βによる増殖抑制に耐性となることが示唆され

た。（文献２） 

 

② TGF-βシグナルによる標的遺伝子の転写制御に対する変異 Smad の抑制機

序 

 Smad2D450Eは、大腸癌で報告された Smadの点突然変異体で、受容体によっ

てリン酸化されず、他の Smad と複合体を形成することもできない。この変異

Smad2 と相同な点突然変異を導入した Smad3D407E は、TGF-βI 型受容体に安

定に結合して、TGF-βシグナルによる野生型 Smad2, Smad3両者のリン酸化を抑

 



 

制した。一方、Smad2D450Eは、Smad2のリン酸化は抑制したが、Smad3のリン

酸化は抑制せず、Smad3と Smad4の複合体形成も低下しなかった。しかしなが

ら、Smad2D450E の安定発現細胞株は、Smad2 を介する標的遺伝子の活性化も

Smad3 を介する標的遺伝子の活性化も両方が低下しており、Smad の標的 DNA

への Smad3 の結合も Smad2 の間接的結合と同様に低下していた。以上より、

Smad2D450E は、Smad3D407E とは異なった核移行或いは核内の段階で Smad3

を介する転写制御を抑制することが示唆された（文献３）。 

 

③ TGF-βシグナルによる標的遺伝子の転写制御に対する変異 c-Ski の抑制機

序 

 c-Ski は、Smad に結合し、TGF-βシグナルによって発現が誘導される標的遺

伝子の転写を抑制する。これは、c-Ski が、ヒストンデアセチラーゼなど転写

のコレプレッサーを結合することによると考えられている。私達は、TGF-βシ

グナルによって転写が抑制される標的遺伝子に対する c-Ski の作用を調べ、こ

の場合も、c-Ski は Smad による転写の抑制を解除することを見い出した。c-Ski

の、この作用は、これまで知られている c-Ski の作用機序では説明がつかず、

新たな c-Ski の作用機序として、転写のオン・オフに関わらず、不活性な

c-Ski-Smad 複合体が標的遺伝子上に長く留まることによる Smad の機能の抑制

という機序の存在を示唆した（文献４）。 

 




