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研究概要
（背景・目的・特徴）

（研究背景）
・癌幹細胞で活性化しているWnt pathwayの中枢転写因子であるT-cell factor(TCF)-4に着目し、１４種
のTCF-4 isoformをクローニング済み。
・TCF-4の「SxxSS」モチーフがTCF-4転写活性を鋭く制御しており、モチーフ先頭のセリン残基が転写
機構に重要な役割をしていることがわかってきた。
・これまでの結果から、「TCF-4の「SxxSS」モチーフは、ヒト肝癌細胞の“癌幹細胞様形質”を制御してい
る」との仮説を立てた。
・また、「TCF-4 isoformは「SxxSS」依存性にEMT誘導を制御している」という結果を得た。

（目的）
TCF-4の「SxxSS」モチーフによるWnt5a/b発現調節機構、そして癌におけるTCF-4 isoformとEMTとの
関連について機能解析を行い、モチーフのセリン残基をリン酸化する酵素が癌治療における標的分子
になりうるかを検討すること。

期待される効果 新規治療薬

概略図
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・Upregulation of T-cell factor-4 isoform-responsive target genes in hepatocellular carcinoma. Liver
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・The SxxSS motif of T-cell factor-4 isoforms modulates Wnt/β-catenin signal activation in
hepatocellular carcinoma cells. Cancer Lett. 2013 Aug 19;336(2):359-69.
・Loss of the SxxSS motif in a human T-cell factor-4 isoform confers hypoxia resistance to liver
cancer: an oncogenic switch in Wnt signaling. PLoS One. 2012;7(6):e39981.
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新規治療薬の開発

＜本研究＞

① TCF-4変異体がもたらすWnt5a/b発現とEMT誘導のメカニズム解明

② 「SxxSS」を有するTCF-4 isoformの肝癌組織における発現局在の解析

③ 「SxxSS」のリン酸化を司る酵素の同定と分子標的治療候補の検討

TCF-4の「SxxSS」


