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研究成果の概要： 

本研究の目的は Dickkopf（Dkk） family の大腸癌発癌過程における役割を明らかにすることに

ある。われわれは大腸癌で高発現している遺伝子の１つとして Dkk4 を見い出し、これに着目し

て研究を開始した。臨床生検検体および培養細胞を用いた検討により、多くの大腸癌において

Dkk4 および Dkk2 が高発現していると結論づけた。この Dkk4 の高発現は、大腸癌で認められる

Wnt シグナルの亢進によりもたらされると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

我々は大腸癌の発癌メカニズムを明らかに

するため、臨床症例の大腸癌部と非癌部の組

織より抽出した mRNA を用い、大腸癌で特異

的 に 高 発 現 す る 遺 伝 子 と し て

Dkk(Dickkopf )4 をクローニングした。Dkk
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には Dkk1 から Dkk4 まで 4種類のホモログが

存在し Wntシグナル伝達経路に関与してると

考えられているが、各々の機能の違いは明確

になっていない。われわれは大腸癌で高発現

している Dkk4 に着目して研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は大腸癌における Dkk family

の発現パターンを調べること、ならびに発現

制御のメカニズムや Wntシグナル伝達経路へ

の関与を解析し、大腸癌発癌過程における

Dkk familyの役割を明らかにすることにある。 

 

３．研究の方法 

大腸癌 21 症例、腺腫 34 症例、計 55 症例の

腫瘍部・非腫瘍部の臨床生検検体を用いて

Dkk family の発現パターンを調べた。その結

果をもとに臨床検体・培養細胞系で Dkk の発

現制御機構のメカニズムおよび機能を検討

した。 

 

４．研究成果 

(1)ほとんどの大腸癌で Dkk4、Dkk2 は高発現

している。 

RT-PCR で mRNA 量を検討したところ、大腸癌

では腫瘍正常粘膜比はそれぞれ Dkk2 median 

27.4  p＜0.01、  Dkk4 median 51.4  

p＜0.01 と著明な発現増加を認めた。 

腺腫でも Dkk2、Dkk4 の増加を認めたが癌よ

りも著明ではなかった。 
Expression level of each DKK family member in 

colorectal tumors measured by real-time RT-PCR. ●: 



advanced cancer, ○: early cancer, : adenoma. Black 

horizontal line: the median in each group of subjects. 

Black dashed line: indicates equal expression of DKK 

between tumor and normal mucosa. Data were analyzed 

with the Wilcoxon signed-rank test. 

 

(2)Dkk4の発現はβ-cateninの標的遺伝子で

ある Fibroblast growth factor -20（FGF20）

の発現レベルと正の相関性があった。 

Wnt シグナルにおいて重要な役割を果たすβ

-catenin の標的遺伝子 FGF20 の発現と Dkk4

との関係により Dkk4 の発現は Wnt シグナル

により制御されていると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

The relationship between expression levels of DKK 4 

and FGF20 in colorectal tumors. Data were analyzed 

for Spearman’s correlation coefficient by rank 

testing (rs). 

 

(3)Dkk4の発現はβ-cateninの核移行と正の

相関性があった。 

臨床検体を用いた検討で Dkk4 の mRNA、蛋白

のどちらもβ-catenin の核移行と正の相関

性を認めた。また培養細胞を用いて、β

-catenin の活性化により Dkk4 の発現が増加

することを確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

Immunohistochemical staining with β-catenin (upper 

panel) and DKK4 (lower panel) antibody in the 

specimen which was obtained by endoscopic mucosal 

resection showing: Ⅰ, Ⅱ, whole image; A, invasive 

cancer with intense staining; B, adenoma with weak 

staining; C, normal mucosa with almost negative 

staining. Magnification: A-C ×400 

 

 (4)Dkk4 は Wnt シグナルを抑制する。 

レポーターアッセイを行い組み替え Dkk4 蛋

白が Wnt シグナルを抑制することを認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HEK293 cells were cotransfected with canonical 

(super 8× TOP-FLASH, solid columns) or mutant (super 



8× FOP-FLASH, open columns) TCF/LEF luciferase 

reporters, and pRL-TK. Five hours after transfection, 

medium was changed and rhDKK1 and -4 was added. 

rmWnt3a was added 12 h later and luciferase activity 

was measured 12 h after that. Bars, SD. 

 

(1)から(4)の結果より、我々は多くの大腸癌

においてDkk4および Dkk2が高発現している

と結論づけた。この Dkk4 の高発現は、大腸

癌で認められるWntシグナルの亢進によりも

たらされると考えられた。Dkk family の Wnt

シグナル伝達での役割を解析し、大腸癌発癌

における Dkk family の役割を明らかにする

ことは大腸癌発生過程の理解とその診断治

療法の開発において重要であると考えられ

る。 
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