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【研 究 目 的】 大腸がん治療の効果の改善と効率化には、がん分子病態の解明は重要である。我々は一昨

年来、腫瘍制御研究分野と共同で、大腸がんにおける既知の遺伝子変異やエピジェネティック
異常の解析をすすめてきた。大腸がんの腫瘍外科学と分子腫瘍学研究のなかでも Wnt 経路は
重要視されているが、そのがん病態における役割は研究途上である。本研究では、これまでの
共同研究をもとに、がん組織におけるβ-カテニン/Tcf 複合体の転写標的分子 CRD-BP (coding 
region determinant-binding protein) の発現を調べ、既知のがん関連分子の異常や臨床病理学的因子
などを総合的に比較解析する。これにより、CRD-BP が大腸がんの病態、進行度や治療後経過の
分子指標となるかを検討し、Wnt 経路の病理作用の一端を明らかにする。 

【研究内容・成果】 CRD-BP は c-myc や IGF (insulin-like growth factor)-II の RNA トランス因子である。ヒト大腸
がん細胞において CRD-BP はβ-catenin/Tcf 複合体の新しい転写標的であり、β-catenin と IκBα 
(inhibitor of NF-κB) に共通の E3 ユビキチン連結酵素 (βTrCP1:β-transducin repeats-containing 
protein 1) や Hedgehog (Hh) 経路の実行因子 Gli-1 を安定化することを源らは見出した。そし
て、CRD-BP がこれらの分子を介して大腸がん細胞の複数の増殖経路 (Wnt, NF-κB, c-myc, 
IGF-II, Hh) を機能的に結びつけると仮定した。これまでに、少数例の大腸がんや卵巣がんを
対象に CRD-BP の発現解析が報告されているが、がん病態との関連は明らかではない。本研
究では、大腸がん症例の腫瘍組織における CRD-BP と関連分子の発現を臨床病理学的因子と
比較解析し、CRD-BP ががん病態の分子指標になるかを検討した。 

金沢大学がん進展制御研究所ヒトがん組織バンクに登録された大腸がん 35 例を対象とし
た。切除標本の腫瘍および正常粘膜の新鮮組織検体から cDNA を調製し、定量的 RT-PCR に
より CRD-BP、β-TrCP1、c-myc、IGF-II と Gli-1 の発現を測定した。これらの分子の発現解析
には大腸がん細胞株 SW480 を陽性対照として使用し、各 cDNA 検体の GAPDH 発現量を検量
し相対的に定量した。CRD-BP と各分子同士の発現および臨床病理学的因子との関係を統計学
的（スピアマンの順位相関係数・Mann-Whitney U 検定）により解析した。その結果、大腸が
んにおいて CRD-BP と c-myc の発現は有意に相関し(p=0.0024)、IGF-II の発現とも相関傾向 
(p=0.0791) があった。CRD-BP と βTrCP1, IGF-II あるいは GLI1 の発現には相関はみられなか
った。臨床病理学的因子との比較では、CRD-BP 発現が高い症例はリンパ節転移の頻度が有意
に高く (p= 0.0066)、病期がより進行していた。また、c-myc の発現はリンパ管侵襲の程度 
(p=0.035) と有意な相関を示した。 

以上の結果より、大腸がんにおいて β-catenin の活性化により誘導される CRD-BP は、c-myc
や IGF-II の発現を介して腫瘍の増殖やリンパ行性転移を促進すると考えられた。そして、原
発腫瘍における CRD-BP の発現はリンパ節転移や病期の分子指標となることが示唆される。 
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