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研究成果の概要（和文）：大腸がん切除検体、大腸がん細胞株、RNF43 knockout マウスを用いて消化管上皮お
よび大腸腫瘍進展における RNF43発現意義を明らかにした。RNF43 mutationのある大腸癌患者はRFSが有意に短
く、RNF43 mutationがあると細胞増殖が亢進し、腫瘍の発育進展にかかわることがわかった。RNF43 knockout 
mouseを用いた実験ではRNF43単独の機能喪失でも腫瘍の増大に関わっていた。
これらの結果はRNA43 mutationによるWntシグナルの活性化は大腸癌患者において腫瘍を増大させ、再発させや
すくすることを裏付けるものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：We identified the clinical significance of RNF43 mutations in a large 
Japanese cohort and the role of RNF43 at various stages of colorectal cancer development and 
progression. Patients with colorectal cancer harbouring mutated RNF43 experienced a higher 
recurrence rate than those harbouring non-mutated RNF43. We generated Rnf43 knockout mice. An 
azoxymethane/dextran sodium sulphate mouse model demonstrated that tumours were markedly larger in 
Rnf43 knockout mice than in wild-type mice. 
These findings provide evidence that Wnt signalling activation by RNF43 mutations during the 
tumourigenic stage enhances tumour growth and promotes a high recurrence rate in colorectal cancer 
patients.

研究分野：消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではRNF43 knockout マウスを用いて消化管上皮および大腸腫瘍進展における RNF43発現意義を明らかに
してきた。
大腸 癌においてAPCやβ-cateninのmutationを介した増殖・進展機構に関する報告は数多く認める が、RNF43の
mutationや発現低下が腫瘍増大・進展に与える影響について明らかにすることは学術的意義の大きいところとい
える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Wnt シグナルは様々な癌腫において活性化している事が知られており、標的遺伝子発現の増

幅、 細胞増殖、細胞運動などを調節している。特に，大腸がんにおいては家族性大腸腺腫症

（familiar adenomatous polyposis coli，FAP）の原因遺伝子である APCや β-cateninの遺伝子異

常によりβ-カテニン経路の活性化が発がんの初期に起こり、発がんに関与することが明らかに

なっている。これらのがん細胞の共通の表現型は β-カテニンの細胞質や核への異常蓄積であり，

cyclin D１ や c-Myc などのがん関連遺伝子の過剰発現を介して異常な細胞増殖を誘導すると

考えられる。 

一方、RNF43は Wntシグナルを抑制する癌抑制遺伝子であ り、RNF43は近年大腸癌をはじ

めとした様々な癌腫でmutationや発現低下が報告されている。大腸癌においてAPCや β-catenin

のmutationを介した増殖・進展機構に関する報告は数多く認める が、RNF43のmutationや発

現低下が腫瘍増大・進展に与える影響は明らかになっていなかった。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は標的遺伝子発現の増幅や細胞増殖、細胞、細胞運動などを調節し、様々な癌腫に

おいて活性化しているWntシグナルを抑制する癌抑制遺伝子である RNF43の mutationや発現

低下が消化管上皮および大腸腫瘍進展における及ぼす影響を明らかにする事であった。 

 

３．研究の方法 

i) ⼤腸癌臨床検体を⽤いて、免疫染⾊にて Dvlの蓄積を評価し予後との関係を検討する。 

ii) RNF43 発現が腫瘍増殖に関わるかどうか検証すべく、RNF43 野生株・変異株の⼤腸癌細胞

株にて RNF43 siRNAによる腫瘍増殖能を比較する。 

iii) AOM-DSS大腸癌モデルを用いて RNF43 WT/knockout マウスを作成し大腸癌を誘導する。

それぞれのマウスにおいて腸管を切除し crypt を採取し、Wnt シグナル活性化が与える影響に

ついてオルガノイド形成能を評価する。また腫瘍の形成および大きさについて評価するととも

にWntシグナルの活性化について機能解析し in vivoに評価する。  

iV) RNF43 遺伝子の下流シグナルの遺伝子発現変化およびWntシグナルをターゲットとした薬

剤投与による腫瘍増殖抑制効果などを評価する。 

 

 

４．研究成果 

i) RNF43 mutationは右結腸に多く、BRAF mutationと密接に関与しており、RFSが有意に短い

ことが明らかになった。 

ii) RNF43 mutationがあると細胞増殖が亢進し、RNF43 WTの発現量は腫瘍の発育進展にかかわ

ることを明らかにした。 

iii) 大腸癌において APC や β-catenin の mutation を介した増殖・進展機構に関する報告は数多

く認めるが、RNF43 knockout mouseを用いた実験では RNF43単独の機能喪失でも腫瘍の増大

に関わることが明らかとなった。またマウス腸管から organoid を作成し、RNF43 が organoid

形成に及ぼす影響についても比較検討を行い同様の結果を得た。 

iV) Real-time qPCR を用いた Wnt 下流遺伝子のｍRNA 発現解析では、RNF43mutation および

RNF43 knockout mouseに発生した大腸腫瘍では、ほぼすべての RNF43下流遺伝子のｍRNA発



現が亢進していた。さらに、Dvl阻害剤は RNF43発現低下によって亢進した大腸癌細胞の増殖

を効率良く阻害することが明らかになった。 
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