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研究成果の概要（和文）：転写因子である SOX17 は、消化管腫瘍の発生に対して「発がん促進」に

作用する可能性と、「発がん抑制」に作用する可能性が指摘されており、その役割は未だ不明である。

本研究では、マウスモデルを用いた遺伝学的解析により、腸管腫瘍発生における SOX17 の役割を解

析した。その結果、SOX17遺伝子を欠損させたApc∆716マウスでは腸粘膜が肥厚し、腸管腫瘍数の有

意な増加を認めたことから、SOX17 は大腸がん発生に関して抑制的に作用すると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Transcription factor SOX17 has 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 role of SOX17 in intestinal tumorigenesis has been 
examined by genetic studies.  Disruption of SOX17 in Apc∆716 mouse model resulted in 
thickened gastric mucosa and significant increase of colonic polyps.  These results indicate 
that SOX17 functions as tumor suppressor in colon cancer development. 
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１．研究開始当初の背景 

SOX17 は SOX ファミリーに属する転写因

子であり、SOX17 はβ-catenin や TCF と複合

体を形成することや、それによる Wnt シグナ

ル抑制作用が報告されている。SOX17 発現は、

胎仔の内胚葉系の器官形成に重要であるこ

とから、未分化上皮細胞の増殖亢進に作用す

る可能性が考えられた。一方で、多くの大腸

がん細胞では DNAメチル化により SOX17 発

現が抑制されており、また、培養大腸がん細

胞への SOX17 強制発現により、Wnt シグナ

ル活性の低下をともなう、腫瘍原性の抑制が

報告されていることから、SOX17 はがん抑制

遺伝子である可能性も指摘されている。 
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申請者はこれまでに、胃がん発生モデルで

ある K19-Wnt1/C2mE マウス（Gan マウス）、

および腸管腫瘍発生モデルである Apc∆716 マ

ウスの胃および腸管腫瘍組織を用いて、マイ

クロアレイによる網羅的遺伝子発現解析を

実施した結果、双方の腫瘍組織に共通して

SOX17 が強く発現誘導されることを明らか

にした。さらに、浸潤制の悪性化腸がんを発

生する、Apc と Smad4 両遺伝子の双方を欠損

した cis-Apc∆716; Smad4(-/-)複合変異マウスを

用いた解析の結果、浸潤部位のがん細胞では

SOX17 発現が消失していた。すなわち、

SOX17 は発がんの初期過程では発現誘導さ

れ、腫瘍の悪性化に伴って発現低下する。こ

れらのマウスモデルの解析結果と一致して、

ヒトの胃および大腸に発生した良性腫瘍組

織（胃腺管腺腫、大腸ポリープ）では、70%
以上で SOX17 の発現が認められたのに対し

て、悪性の胃がん・大腸がんで SOX17 発現

を認めたのは 3%以下だった。以上の研究報

告と代表者が行なった研究から、SOX17 には

発がんの促進と抑制の両面の機能が想定さ

れた。しかし、SOX17 の腫瘍形成における作

用について、遺伝学的な解析はなされていな

かった。 
 
２．研究の目的 

上記の研究成果を受けて、本研究ではマウ

スモデルを用いた遺伝学的な解析により、腸

管腫瘍発生における SOX17 遺伝子発現の役

割を明らかにすることを目的として実施す

る。すなわち、申請者らがこれまでに作製し

た胃および腸管腫瘍自然発生マウスモデル

Apc∆716 マウスと、SOX17 遺伝子のコンディ

ショナルノックアウトマウスとの交配実験

を行ない、腸管粘膜上皮細胞への影響や、腸

管腫瘍発生への影響を病理学的に解析する。

Apc∆716マウスは、Apc 遺伝子変異による Wnt
シグナル活性化に起因して、腸管に腫瘍を自

然発生する。約 80%のヒト大腸がんでも同様

の分子機序により腸管腫瘍が発生する。した

がって、本研究により SOX17 遺伝子による

腸管腫瘍発生への影響を明らかに出来れば、

ヒト大腸がん発生過程でも同様の分子機構

が働いていると考えられ、大腸がん発生分子

機構の理解に貢献出来る。 
 
３．研究の方法 

腸管腫瘍発生モデルとして、Apc∆716マウス

を使用する。Apc∆716マウスは、ヘテロで Apc
遺伝子変異（716 番コドンの蛋白翻訳終止変

異）を持っており、腸管上皮細胞で正常 Apc
遺伝子が LOH により欠損すると、Wnt シグ

ナルが活性化して腫瘍を発生する。SOX17 遺

伝子はホモで欠損すると胎性致死なので、米

国ミシガン大学から、コンディショナルに

SOX17 遺伝子を欠損させる SOX17(flox/flox)マ

ウスを導入した。また、腸管特異的に SOX17
遺伝子を欠損させるために、villin-Cre マウス

を米国 Jackson 研究所から導入した。研究実

施中に、Cre の発現も誘導型である必要性が

出たため、タモキシフェン（Tmx）投与によ

り Cre を活性化させる villin-CreER マウスを

フランス IGBMC から導入した。さらに

SOX17 遺伝子欠損した細胞を特定するため

に 、 Cre 依 存 的 に LacZ を 発 現 す る

ROSA26-LSL-LacZ（R26LacZ）を Jackson 研

究所から導入した。これらのマウスを交配し

て、以下の２種類のモデルを作製した。 
・Apc∆716 SOX17(flox/flox) villin-Cre R26-LacZ 
・Apc∆716 SOX17(flox/flox) villin-CreER R26-LacZ 

これらのマウスと、それぞれ villin-Cre また

は villin-CreER を持たない対照群マウスを、

10 週齢〜15 週齢に解剖し、腸管粘膜上皮の

分化、増殖、および腫瘍数等について、病理

学的に解析した。Apc∆716 マウスでは、この週

齢で腸管に腫瘍が多発する事は確認してい

る。Cre により SOX17 遺伝子が欠損している

かについては、組織から調製したゲノム DNA
を用いた PCR によって確認した。 
 

４．研究成果 

（１）Apc∆716 SOX17(flox/flox) villin-Cre R26-LacZ
マウスの解析： 

４系統のマウスの交配により、上記遺伝子

型のマウス作製を試みたが、SOX17(flox/flox) 
villin-Cre マウスの生まれる個体数は極端に

少なく、メンデルの法則にしたがっていな

かった。生まれた SOX17(flox/flox) villin-Cre
マウスの体のサイズも小さいため、胎仔期の

SOX17 遺伝子欠損が、部分的致死に至ると考

えられた。また、腸管以外の尾部においても

SOX17 遺伝子欠損が認められたことから、

villin プロモーターは、胎仔期に一過性に腸上

皮以外の組織でも発現があると考えられた。 
得られた、Apc∆716 SOX17(flox/flox) villin-Cre 

R26-LacZ マウス３匹について、ゲノム PCR
および LacZ 免疫染色により、腸管全域にお



 

 

ける SOX17 遺伝子欠損を確認した。これら

のマウスを、対照群マウスと同週齢で病理解

剖した。その結果、小腸粘膜および腫瘍発生

数、腫瘍の大きさには変化が認められなかっ

た。一方で、結腸では SOX17 遺伝子欠損に

より、粘膜の厚さが対照群に比較して 1.7 倍

に肥厚が認められ、発生したポリープ数も約

7 倍へと有意に増加が認められた。Apc 遺伝

子に変異のない SOX17 (flox/flox) villin-Creマ
ウスでは粘膜肥厚は見られないので、結腸に

おいては、Apc 遺伝子がヘテロで変異してい

ることが、粘膜肥厚に関与すると考えられた。

Apc 遺伝子へテロの状態では、未だ議論があ

るが、Apc 遺伝子正常の上皮に比較して Wnt
シグナルが少し活性化している可能性が指

摘されている。SOX17 には Wnt シグナル抑

制作用が知られているので、Apc 遺伝子へテ

ロ変異と SOX17 の双方が Wnt シグナル活性

化に作用して、粘膜肥厚と腫瘍数の増加を誘

導した可能性が考えられた。 
 

（ ２ ） Apc∆716 SOX17(flox/flox) villin-CreER 
R26-LacZ マウスの解析： 

SOX17 遺伝子欠損による胎性致死を回避

するため、Tmx 投与により腸上皮細胞で Cre
の活性を誘導できる、villin-CreER マウスを導

入し、上記の遺伝子型マウスを作製した。こ

のマウスに、Tmx を５日間連投した直後に病

理解剖を行ない、SOX17 遺伝子が効率よく欠

損することをゲノム PCR と LacZ 免疫染色に

より確認した。 
交配により得られた複合マウスに Tmx の

５日間連投を３週間続けて、10~15 週齢で病

理解剖した結果、小腸、結腸とも正常粘膜組

織に肥厚のような形態異常は認められず、さ

らに腸管腫瘍の平均発生数に差は認められ

なかった。すなわち、成熟マウスの腸管で

SOX17 遺伝子発現が抑制されても、粘膜肥厚

には至らず、胎仔期の SOX17 発現抑制が腸

上皮の過形成変化を誘導したと考えられた。 
 
以上の（１）（２）の実験から、発がん初

期過程において上皮細胞で発現誘導される

SOX17 は、腫瘍腫細の成長や形成に SOX17
は影響を及ぼしていないと考えられた。すな

わち、発がんを促進にも抑制にも働きかけて

いないと考えられる。一方で、胎仔の器官形

成期で SOX17 発現が抑制されると、Wnt シ
グナル活性が上昇し、未分化な上皮細胞の増

殖を誘導して、結果的に結腸粘膜が肥厚する

可能性が考えられる。肥厚した粘膜では、分

裂中の娘細胞など、未分化な細胞数が相対的

に多いため、体細胞での遺伝子変異頻度が高

くなり、結腸のポリープ数が多くなった可能

性が考えられた。 
一方で、ヒトの悪性化した大腸がんでは

SOX17 ががん抑制遺伝子として働く可能性

が報告されている。すなわち、発がん過程で

重要な役割を果たしていないが、その発現が

低下することが、悪性化誘導に関わっている

可能性は未だ考えられる。今後は、浸潤や転

移などの悪性化進展過程を再現するマウス

モデルにおいて、SOX17 遺伝子を欠損させて、

その影響を観察する事が重要と考えられた。 
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