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研究成果の概要（和文）：①コントロールマウスとCdh1活性型マウスに対してコリン欠乏-高脂肪食を摂取さ
せ、肝癌を誘発させた。24週、56週時点でマウスの肝臓に形成された腫瘍の数とサイズを測定した。その結果、
両群のマウス間で有意な差は認めなかった。
②AOM-DSSモデルで、コントロールマウスとCdh1活性型マウスの大腸に腫瘍を形成させた。形成された腫瘍部か
らRNAを抽出し、RNA seq解析を行ったところ、有意な結果は得られなかった。そこで、腫瘍の発生母地となった
背景の炎症部粘膜から抽出したRNAを解析したところ、両群間でWnt6、Wnt10a、Axin、LEF等の発現に大きな変化
を来していた。

研究成果の概要（英文）：①Choline-deficient - high-fat diet was fed to control and Cdh1-active mice 
to induce hepatocellular carcinooma; the number and size of tumours formed in the liver of these 
mice were measured at 24 and 56 weeks. The results showed no significant differences between the two
 groups of mice.
②Tumours were formed in the colon of control and Cdh1-active mice induced by the AOM-DSS model. RNA
 was extracted from these tumours and RNA seq analysis showed no significant deferences between two 
groups. Therefore, RNA extracted from the backgound inflammatory mucosa surrounding the tumors was 
analysed and found to be significantly altered in the expression of Wnt6, Wnt10a, Axin, LEF and 
others between the two groups.

研究分野： 消化器癌

キーワード： 炎症性発癌

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Cdh1活性型マウスの大腸炎症粘膜において有意に発現が亢進していたRNAはWnt6、Wnt10a、Axin、LEF等であっ
た。これらは、代表的な発癌経路である古典的Wnt-βカテニン経路を構成する遺伝子群である。Cdh1が、Wnt-β
カテニン経路と強く関連していたことから、Cdh1が大腸の炎症性発癌の過程で未知の機能を有しているのではな
いかと考えられる。Cdh1をターゲットにすることで、大腸炎症性発癌の予防あるいは治療法へとつながる可能性
が示唆される。

※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 
 慢性炎症と癌の間には密接な関係があり、胃、肝臓、膵臓等の多くの臓器で炎症性発癌が指摘
されている。潰瘍性大腸炎も炎症性発癌の母地となりえ、潰瘍性大腸炎に罹患後 10 年経過する
と、一般人口と比べて大腸癌の発生が増加することが知られている（Gut 2001; 48:526-535）。
このように、持続する炎症は癌と関連していると考えられるが、そのメカニズムについて詳細は
明らかになっていない。 
 Cdh1 は細胞周期の調節因子であり、ユビキチンリガーゼである APC/C の活性化因子として
働いている。Cdh1 が結合し活性型となった APC/C-Cdh1 複合体は、Cyclin B や Plk1 等の標的
分子を正しい時期に分解することで、細胞周期を厳密にコントロールしている。近年、APC/C-
Cdh1 複合体が細胞老化やアポトーシス、オートファジーなど、細胞周期以外の様々な生命現象
においても重要な役割を持っていることが次々と明らかになってきている。また、最近では、固
形癌における Cdh1 の発現異常が報告されている（Cancer Res 2019; 79(5): 928-938）。細胞周
期調節という Cdh1 本来の働きを考えると、Cdh1 の機能異常は遺伝的に不安定な細胞の分裂や
増殖を引き起こし、結果的として発癌へとつながるのではないかと考えられる。 
 我々は、消化器癌における Cdh1 の機能解析を行う中で、Cdh1 活性型変異マウスを用いて、
炎症性の大腸発癌の予備実験を行った。少数例を解析した結果、野生型マウスと比較して Cdh1
活性型変異マウスでは、数多くの大腸腫瘍の形成が確認された。これらの結果から、Cdh1 が炎
症性発癌に対して促進的に作用している可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、消化器の炎症性発癌の過程で Cdh1 が持つ未知の機能を解明し、予防法へと
つなげることである。蛋白質分解という Cdh1 本来の機能から、Cdh1 が炎症性の発癌過程にお
いて既知、あるいは未知の癌抑制遺伝子を分解している可能性が第一に考えられる。２つの炎症
性発癌実験系を通して、in vitor、in vivo で Cdh1 の役割の解明を試みる。 
 
３．研究の方法 
①マウス肝発癌実験 
予備実験ですでに得られている結果から、Cdh1 活性型マウスでは腫瘍を形成しやすい可能性が
考えられる。そこで、まずコリン欠乏-高脂肪食で飼育したマウスと、コントロールマウスの肝
臓に発生する腫瘍を確認する。経過中に血液から AST、ALT や腫瘍マーカーの AFP（アルファ
フェトプロテイン）を測定することで、開腹することなく発癌状況を判断する。最終的には、マ
ウスを sacrifice し、肝臓に形成された腫瘍を解析する。途中経過で肝腫瘍が形成されない場合
は、より発癌確率の高い高脂肪・低メチオニン・コリン欠乏食あるいは、diethylnitorosamine 
(DEN)追加食に切り替える。 
②マウスの大腸炎症性発癌病変の RNA 解析 
Cdh1 活性型変異マウスとコントロールマウスに対して、AOM-DSS による炎症性発癌実験を行う。
すなわち、発癌物質である AOM をマウスの腹腔内に投与した後、腸炎を惹起する DSS を 1 週間
自由飲水させる。16 週間後に開腹し、大腸腫瘍のみならず、腫瘍の発生母地となった周囲の炎
症粘膜から RNA を抽出し、RNA sequence 解析を行う。 
 
４．研究成果 
①Cdh1 活性型マウスの腫瘍形成能を評価する目的で、コントロールマウス 2匹と Cdh1 活性型マ
ウス 4 匹に対してコリン欠乏-高脂肪食を摂取させ、1 ヶ月毎に体重測定と血液検査を行った。
血液の検査の項目としては、肝障害（炎症）を反映する ALT と、肝癌形成を反映する腫瘍マーカ
ー（AFP）について評価した。まず、体重に関しては、24 週経過した時点で Cdh1 活性型マウス
の方がコントロールマウスと比べて増加率が大きかったが、統計学的な有意差は見られなかっ
た。48 週経過時点でも同様の傾向であった。血液検査の ALT と AFP も両郡間で有意な差は認め
なかった。 
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腹部エコーによるマウスの肝腫瘍形成の評価も行っており、両方のマウスにおいて、肝内に小
結節を認めた（図１）。24 週、56 週時点でマウスを sacrifice して、肝臓に形成された腫瘍の数
とサイズを測定した。その結果、Cdh1 活性型マウス、コントロールマウス間で有意な差は認め
なかった。 
②コントロールマウスと Cdh1 活性型マウスの大腸に形成された腫瘍部から RNA を抽出し、RNA 
seq 解析を行った結果、有意な結果は得られなかった。そこで、腫瘍の発生母地となった背景の
炎症部粘膜から抽出した RNA を解析したところ、Wnt6、Wnt10a、Axin、LEF 等の発現に大きな変
化を来していることが明らかとなった。これらは、代表的な発癌経路である古典的 Wnt-βカテ
ニン経路に含まれる遺伝子群である。 
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