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研究成果の概要（和文）：ヒト大腸癌細胞株に対しIL-1βによる刺激実験を行ったところ、刺激1時間後より
Regnase-1が速やかに誘導された。 Regnase-1が標的とするmRNAの探索を行ったところ、KIT, E2F2, CCND3, 
TNS4, DNMT3B, METといった複数の癌関連遺伝子が同定された。
また腸管特異的にRegnase-1をノックアウトしたマウスでは有意な大腸腫瘍の増加を認め、Regnase-1は大腸で腫
瘍抑制的に働いている可能性が示唆された 。RNA-seqにより遺伝子発現変動を網羅的に解析したところ、免疫・
癌・代謝関連といった幅広い遺伝子群に変動がみられており、解析を継続中である。

研究成果の概要（英文）：When human colon cancer cell lines were stimulated with IL-1β, Regnase-1 
was rapidly induced from 1 hour after stimulation. We searched for mRNAs targeted by Regnase-1 and 
identified several cancer-related genes, including KIT, E2F2, CCND3, TNS4, DNMT3B, and MET.
In addition, mice with intestinal-specific Regnase-1 knockout ((Villin-Cre; Regnase-1fl/fl; ApcMin
/+) showed a significant increase in colorectal tumors, suggesting that Regnase-1 acts as a tumor 
suppressor in the colon. We are still analyzing the correlation between these genes and the 
increased frequency of carcinogenesis.

研究分野： 消化器癌

キーワード： Regnase-1　大腸癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
消化器系臓器(胃、肝臓、大腸)における発癌は慢性炎症(慢性胃炎、慢性肝炎、炎症性腸疾患)を背景に発生する
ことが知られているが、炎症性発癌の分子機構については未だ十分明らかではない。Regnase-1は炎症性サイト
カインmRNAの転写後調節により、炎症を制御するRNA結合タンパク質である。しかしこれまでに炎症性発癌と
Regnase-1との関連性についての研究、報告はなされていなかった。
本研究により、炎症性消化器発癌におけるRegnase-1の役割の一端が解明されつつあり、将来的には炎症性腸疾
患や、炎症を背景とした発癌の予防および治療に臨床応用されることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

消化器系臓器における発癌は慢性炎症(慢性胃炎、慢性肝炎、炎症性腸疾患)を背景に発生

することが知られているが、炎症発癌の分子機構については未だ十分明らかではない。これ

まで我々は、慢性炎症を背景とした遺伝子変異の生成・蓄積という観点から研究を行い、DNA

編集酵素の炎症刺激による異所性発現や DNA ミスマッチ修復機構の異常が炎症発癌に寄与

していることを明らかにしてきた。しかし炎症発癌過程では、遺伝子変異の蓄積のみならず、

周囲に浸潤した炎症細胞とのクロストークにより細胞増殖や血管新生の促進が誘導される

という側面がある。Regnase-1 は炎症性サイトカイン mRNA の転写後調節により炎症を制御

する RNA 結合タンパク質であるが、炎症発癌と Regnase-1 との関連性についてはこれまで

に報告されていない。 
 
２．研究の目的 

本研究では、消化器系臓器における慢性炎症からの発癌過程において、炎症性サイトカイ

ンmRNAに結合・分解することにより炎症の転写後調節を行うRegnase-1が果たす役割を明ら

かにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 

1. 培養細胞株を用いて、炎症刺激が RNA 結合タンパク質発現に与える影響を検討する。 

大腸培養細胞株(SW48, Caco-2)において炎症性サイトカイン刺激を行い、経時的に細

胞を採取し、各時相における Regnase-1 の発現変化を解析する。 

2. 炎症刺激により惹起される Regnase-1 発現変化が果たす役割について検証する。 

炎症刺激により惹起される Regnase-1 発現変化の役割を検証するため、上記の各培養

細胞株に加えて、Regnase-1 を siRNA により特異的にノックダウンした各培養細胞株で

も同様に炎症性サイトカインによる刺激実験を行う。両者における mRNA 発現プロファ

イルを RNA シークエンスにより解析し、Regnase-1 による分解の標的となっている可能

性がある遺伝子を抽出する。抽出された標的候補遺伝子 mRNA について、ルシフェラー

ゼアッセイや PAR-CLIP 法を用いて Regnase-1 標的領域の同定を行い、Regnase-1 によ

り直接分解を受けているかどうかを検証する。 

3. ヒト大腸癌組織における Regnase-1 発現とその影響について検討する。 

ヒト大腸癌検体を用いて、Regnase-1 の発現変化をリアルタイム RT-PCR および免

疫染色により解析する。また前項において同定された Regnase-1 の標的候補遺伝子

の発現についても、臨床検体を用いて同様に検討する。 

4. 大腸細胞特異的に Regnase-1 が欠損したマウスモデルを作成し、炎症刺激による発癌誘

導を行ってその表現型を解析し、炎症発癌における Regnase-1 の役割を解明する。 
 
 
４．研究成果 

まずヒト大腸癌細胞株(SW48)に対して IL-1β による刺激実験を行ったところ、刺激 1 時

間後より Regnase-1 は速やかに誘導されることが判明した。次にヒト大腸癌における



Regnase-1 発現レベルを検討するため、ESD 検体および切除検体のパラフィン切片を用いて

免疫染色を行った。その結果、多くの症例で腫瘍部に Regnase-1 の高発現を認めた。 

次にヒト大腸癌細胞株(Caco-2)を用いて、Regnase-1 が標的としている mRNA 候補の同定を

行った。siRNA を用いて Regnase-1 ノックダウンを行い、RNA-seq により RNA 発現変化を網

羅的に探索した。その結果、KIT, E2F2, CCND3, TNS4, DNMT3B, MET といった複数の癌関連

遺伝子の mRNA 発現が上昇していることが判明し、他の cell line(SW48, HT29)を用いても

同様の結果が得られた。さらに Caco-2 を用いて Regnase-1 の over-expression 実験を行 

い、上記結果の裏付けを得ることができた。これらの候補遺伝子について実際に Regnase-1

による degradation が起こっているかどうかにつき、 3'UTR luciferase assay による検証

を行ったところ、複数の候補遺伝子について degradation を示唆する結果が得られた。 

またマウス実験においては、腸管特異的に Regnase-1 をノックアウトしたマウス(Villin-

Cre; Regnase-1fl/fl; ApcMin/+)において、非ノックアウトマウスと比較して有意な大腸

腫瘍の増加を認め、Regnase-1 は大腸で腫瘍抑制的に働いている可能が示唆された。この機

序を解明するため、ノックアウトマウス及び非ノックアウトマウスの大腸腫瘍組織より抽

出した RNA を用いて RNA-seq を行い、遺伝子発現変動を網羅的に解析したところ、免疫・

癌・代謝関連といった幅広い遺伝子群に変動が見られた。Regnase-1 のノックアウトにより

腫瘍が増加する表現型が認められた原因について、特に前述の細胞実験で得られた結果と

の共通遺伝子に着目し現在さらに解析を進めている。 
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