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研究成果の概要（和文）：ARID1Aはクロマチン再構成因子複合体のDNA結合を受け持つ因子であり、大腸癌、乳
癌、卵巣癌、子宮内膜癌などの悪性腫瘍で発現低下が腫瘍発生、進行につながるクロマチン再構成メカニズム不
全につながることが報告されており、その発がんメカニズムを解明することが重要である。metabolic disease
で発がん危険性が、高まる悪性腫瘍において、ARID1A遺伝子欠損、および、その機能不全が、もたらす分子メカ
ニズムについて、分子病理学的、および臨床病理学的な検討を行った。その結果、ARID1A発現低下が、
adiponectin-Tcadherin経路を障害しがん進行をもたらしていることを見出した。
　

研究成果の概要（英文）：ARID1A is a DNA binding element of chromatin remodeling complex, human 
equivalent to SWI/SNF complex. It has been well documented that insufficient expression of ARID1A or
 its function lead various carcinogenesis including that of colon cancer and breast cancer. It is 
interesting that these ARID1A related malignancy may be overlapped to so called metabolic-disease 
related cancers. 
In the present study, we examined and unraveled that insufficient function of ARID1A was related to 
adiponectin, especially that of high molecular weight form, and T-cadherin, which is a receptor for 
high molecular weight adiponectin.

研究分野： 人体病理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ARID1A発現低下がもたらす、がん進行に対して、adiponectin補充、とくに、そのhigh molecular weight分子の
補充が、必要であることをみいだした。
本研究は、いわゆるメタボリック障害が関連する癌で、adiponectinの重要性をARID1A変異発がんの観点から明
らかにした。

※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 

ARID1A はクロマチン再構成因子複合体の DNA 結合を受け持つ因子であり、大腸癌、乳癌、
卵巣癌、子宮内膜癌などの悪性腫瘍で発現低下が腫瘍発生、進行につながるクロマチン再構成メ
カニズム不全につながることが報告されており、その発がんメカニズムを解明することが重要
である。 
メタボリック症候群は、新たな国民病として、その予防対策、制御が、喫緊の課題となってい

る。代謝への悪影響だけではなくメタボリック症 
候群は大腸癌、卵巣癌、子宮内膜癌、乳癌などの発癌リスクを高めることが報告されている。一
方で卵巣癌、子宮内膜癌では高率にクロマチン 
再構成複合体因子である ARID1A 変異が、おこり、癌発生、進行に関与していることが明らか
になっている。また、大腸癌や乳癌でも ARID1A 遺伝子変異が癌進行に関係していることも近
年、明らかにされつつある。しかしながら、メタボリック症候群、肥満状態における癌発生、進
行とクロマチン再構成機能異常との関係は、個別に研究・報告されてきたため、両者の知見は橋
渡しされてこなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究は病理学的観点から、メタボリック症候群で ARID1A 発現不良が、乳癌、大腸癌進行

にかかわるのかを明らかにすることを目的とした。すなわち乳癌、大腸癌などの Metabolic 
disease で発がん危険性が、高まる悪性腫瘍において、 

 
３．研究の方法 
 ARID1A 遺伝子欠損、および、その機能不全が、もたらす分子メカニズムについて、分子病

理学的、および臨床病理学的な検討を行った。 
  
 
４．研究成果 

ARID1A 発現低下が、adiponectin-Tcadherin 経路を障害しがん進行をもたらしていることを
見出した。 
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