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研究成果の概要（和文）：我々はApcとTgfbr2が大腸上皮特異的にノックアウトされる‘CDX2P-G19Cre;
Apcflox/flox;Tgfbr2flox/flox mouse’を作製した。これらマウスの腫瘍からTgfbr2 ノックアウトに伴い9.25
倍に発現亢進していた遺伝子GSDMCを同定した。さらにGSDMCの大腸癌における発現の意義を解析するために、in
 vitro/in vivoで機能解析を行った。In vitro / in vivoで大腸癌細胞株を用いてGSDMCをノックダウンすると
細胞増殖能、腫瘍形成能は有意に低下し、逆にin vitro でGSDMCを強制発現すると細胞増殖能は有意に上昇し
た。

研究成果の概要（英文）：Mutations in TGFBR2 occur in high-frequency microsatellite instability 
(MSI-H) colorectal cancer (CRC). We generated CDX2P-19Cre;Apcflox/flox;Tgfbr2flox/flox mice, with 
simultaneous loss of Apc and Tgfbr2. These mice developed tumors, including adenocarcinoma in the 
proximal colon. We compared gene expression profiles between tumors of the two types of mice using 
microarray analysis. Our results showed that the expression of the murine homolog of GSDMC was 
significantly upregulated by 9.25-fold in tumors of DX2PG19Cre;Apcflox/flox;Tgfbr2flox/flox mice 
compared with those of CDX2P-G19Cre;Apcflox/flox mice. We then investigated the role of GSDMC in 
regulating CRC tumorigenesis. The silencing of GSDMC led to a significant reduction in the 
proliferation and tumorigenesis of CRC cell lines, whereas the overexpression of GSDMC enhanced cell
 proliferation. These results suggested that GSDMC functioned as an oncogene, promoting cell 
proliferation in colorectal carcinogenesis.
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１．研究開始当初の背景 
大腸癌においては、APC, RAS, P53 などの

遺伝子に順次変異が起こり、腺腫を経て癌化

するという Adenoma-Carcinoma sequence

という理論が知られている。さらに、変異す

る遺伝子の種類により、染色体不安定性経路

とマイクロサテライト不安定性経路の 2つに

大別される。Transforming growth 

factor(TGF)-β シグナルは細胞周期、分化、

アポトーシスなどを調整する癌抑制性シグ

ナルで、その構成分子の一つである TGF-β 

receptor II (TGFBR2)は、マイクロサテライ

ト不安定性経路で癌化する大腸癌（MSI-H 大

腸癌）の約 70-90％で変異を認め、その変異

により TGF-β の癌抑制性シグナルが不活化

され腺腫から癌への進展が促進される。今ま

でにWnt-β-catenin経路の異常活性化に加え

て Tgfbr2 をノックアウトした大腸癌マウス

モデルが報告され、Tgfbr2 変異による癌化の

促進を示すフェノタイプの変化が確認され

ているが、小腸優位に腫瘍発生するモデルで

あった。また、in vivo で TGFBR2 変異に伴

い変化する遺伝子プロファイルを解析しよ

うとした研究はない。 
 
２．研究の目的 
我々は、CDX2 のプロモーター領域を利用

して大腸上非特異的に Apc をノックアウト

し近位大腸に高分化腺癌を発生させる大腸

癌マウスモデルを報告してきた。そのモデル

を応用し、大腸上皮特異的に Apc と Tgfbr2

の 2 つの遺伝子をダブルノックアウトし、大

腸に腫瘍を発生させるマウスモデルを作製

し、Tgfbr2 の不活化により変化している遺伝

子プロファイルを網羅的に解析し、バイオマ

ーカーや治療ターゲットになりうる新たな

大腸癌関連遺伝子を検索する。 
 
３．研究の方法 
我々は大腸上皮特異的に Apc がノックアウ
ト さ れ る 大 腸 癌 マ ウ ス モ デ ル
‘CDX2P-G19Cre;Apcflox/flox mouse’を応用し、
Apc と Tgfbr2 が大腸上皮特異的にノックア

ウ ト さ れ る
‘CDX2P-G19Cre;Apcflox/flox;Tgfbr2flox/flox 
mouse’を作製した。これら２つのマウスモデ
ルでは近位大腸に高分化腺癌成分を含む多
数の腫瘍が発生した。その腫瘍からレーザー
マイクロダイセクション法で回収した癌組
織 の total RNA を 用 い 、
CDX2P-G19Cre;Apcflox/flox mouse の 腫 瘍 
(n=3) と
CDX2P-G19Cre;Apcflox/flox;Tgfbr2flox/flox 
mouse の腫瘍 (n=3)の遺伝子発現プロファ
イルを網羅的にマイクロアレイで比較した。 
 
４．研究成果 

 



 

 

Tgfbr2 ノックアウトに伴い 9.25 倍に発現亢

進していた遺伝子 GSDMC を同定した

（p=0.045）。さらに GSDMC の大腸癌にお

ける発現の意義を解析するために、 in 

vitro/in vivo で機能解析を行った。In vitro / 

in vivo で大腸癌細胞株を用いて GSDMC を

ノックダウンすると細胞増殖能、腫瘍形成能

は有意に低下し、逆に in vitro で GSDMC

を強制発現すると細胞増殖能は有意に上昇

した。以上の結果から GSDMC が TGFBR2

変異に伴い発現亢進し、大腸癌において細胞

増殖を亢進している癌関連遺伝子であるこ

とが示唆された。 
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