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研究成果の概要（和文）：炎症性大腸癌機序における低分子量GTP結合蛋白Ralの役割を検討した。Ral-GAPα2 KOマウ
ス(Ralが活性化されている)では大腸粘膜内の炎症性サイトカインの発現が上昇していた。IL-10Ral-GAPα2 Double KO
マウスでは、IL-10KOマウスに比し早期に腸炎が誘導された。さらに、RaGAPα2 KOマウスを用いてazoxymethane +デキ
ストラン硫酸投与による炎症性大腸癌誘導モデルを作製した。野生型マウスに比べ、RaGAPα2 KOマウスでは浸潤型大
腸癌が多く観察された。以上より、Ralの活性化は自然免疫系ならびに、大腸腫瘍の浸潤能獲得に関与することが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to elucidate the role of Small GTP binding protein Ral 
in development of colitis-associated cancer (CAC). We used Ral-GAPα2 KO mice (Ral continuously 
activated) for this study. The gene expression of pro-inflammatory cytokines was significantly 
up-regulated in colonic mucosa of Ral-GAPα2 KO mice than in wild type mice. Interestingly, Ral 
activation accelerated colonic inflammation of IL-10KO mice. In addition, we made CAC model by the 
injection of azoxymethane (AOM) with repeated administration of dextran sulfate sodium (DSS). The number 
of CAC with submucosal invasion was higher in Ral-GAPα2 KO mice treated with AOM and DSS than in wild 
type mice. These data indicate that Ral is involved in innate immune system and providing invasive 
phenotype in CAC.

研究分野： 消化器病学

キーワード： 炎症性腸疾患　炎症性大腸発がん　Ral　自然免疫
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１．研究開始当初の背景
(1)クローン病や潰瘍性大腸炎をはじめとす
る炎症性腸疾患
以下
また若年者に多く発症するため生涯治療の
継続が必要とされる難治性疾患である。その
原因については明らかではなく、いまだ根本
的治療は確立されてはいない。
過症例では、腸炎を背景とした大腸癌を合併
するリスクが高くなることが知られている。
近年、日本においても患者数の増加傾向に伴
い癌化例の報告が急増している。
の発癌メカニズムを解明することは臨床上
重要な課題の１つである。
(2)慢性腸管炎症部位にはマクロファージや
リンパ球が浸潤し、炎症性サイトカインであ
る TNF
持続的な産生は、上皮細胞や間質細胞内での
NF-κB
と考えられる。
解明には
分子の解析が重要である。
(3) Ras family
エフェクター分子を介して、種々の細胞機能
を制御していることがわかってきている。
の GEF
つは、ヒト癌で高頻度に活性型変異を来し、
癌化・癌悪性化に重要な働きをしていると報
告されている。さらに、
ひとつである
活性化することで、免疫反応を賦活化するだ
けでなく、アポトーシスを阻害することが報
告された。
潤・転移に重要な役割を果たし、炎症にも深
く関わっている重要な分子である
 
２．研究の目的
IBD 発癌機序における
悪性度評価マーカーへの臨床応用について
の研究に取り組む。
 
３．研究の方法
(1)Ral
東北大学堀内教授から供与
Ral-GAPα2KO
Ral-GAPα2KO
対してデキストラン硫酸
性腸炎モデルを作製、
Ral-GAPα2
CD62L(+)
惹起する。
群間で比較検討する。
自然腸炎発症マウスである（
と交配させ、腸炎の発症における
を検討する。

 
 (2)炎症性大腸発癌機構における
割：マウスに
内投与後、
（1 週間投与：
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