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研究成果の概要（和文）：遺伝子改変により初期の大腸がんを再現するマウスモデル（Apc変異マウス）におい
て、MyD88の働きを抑制すると、腸管腫瘍の数が大きく減少する。またこの時、Apc変異を持つ腸管腫瘍細胞の増
殖が低下し、細胞死が引き起こされる。Apc変異を持つ腸管腫瘍細胞が細胞死を回避して生き残るためにはMyD88
の働きが重要なこと、MyD88の下流ではHIF-1α、NF-κBやWnt経路が働いていることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Mutations in the APC tumor suppressor gene are associated with the onset of 
adenoma carcinoma sequence in colorectal cancer. Conditional knockout of MyD88 in intestinal 
epithelial cells reduced the number of intestinal tumors in Apc mutant mice, genetically engineered 
mouse models of early colorectal cancer. Loss of MyD88 functions in Apc tumor cells resulted in the 
reduction of proliferation and caused apoptotic cell death. We found that epithelial MyD88 plays 
essential roles in the survival of the intestinal tumors, and that HIF-1a, NF-kB and Wnt pathways 
function downstream of MyD88. Further elucidation of the mechanism is expected to lead to the 
development of new treatments for colorectal cancer.

研究分野： 腫瘍生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸がんはがんの中でも患者数が多く、本邦の部位別がん死亡率をみると大腸がんは男性で第３位、女性では第
１位であり、効果的な治療法が必要とされている。本研究の成果は、APC変異を持つ大腸がん細胞ではMyD88がア
キレス腱となりうることを示しており、MyD88やその下流の因子の働きを阻害する化合物が開発されて臨床で使
用できるようになれば、APC変異を持つ多くの大腸がんに対する新しい治療戦略につなが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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 大腸がんは、進行度（ステージ）が低ければ外科的治療のみという治療選択が比較的多い 
が、薬物療法単独および併用の治療が行われる割合はステージ I期でも 13.0％、II 期で 30.8% 
と少なくない（国立がん研究センター、2016 年）。抗がん剤治療は、外科的治療後のがん再発予
防のため、および外科的治療が困難な進行・再発がんの場合に行われるが、抗がん剤はがん細胞
だけでなく正常細胞にも作用するため、血球数の低下等の様々な副作用を生じる。また、特定の
分子に作用する分子標的治療薬でも副作用を生じる事が報告されている。重篤な副作用はその
後の治療選択を限定し、また生活の質の低下につながるため、正常細胞に悪影響を及ぼすことな
く、がん細胞の増殖を抑制する抗がん剤が必要である。 
 
(2) 大腸がんの多くで最初に生じる遺伝子レベルの変化は、APC (Adenomatous Polyposis Coli) 
がん抑制遺伝子の変異と考えられている。Apc+/Δ716 (以下 Apc) 変異マウスは大腸がんマウス
モデルとして用いられており、腺腫性ポリープを自然発症するが、この過程には APC 機能欠損に
よる Wnt 経路の活性化に加えて、腸管腫瘍上皮細胞における JNK を介した mTORC1 経路の活性化
も必要である。本研究者は、腸管腫瘍における JNK-mTORC1 経路活性化メカニズムの解明を目的
とした研究の過程で、「MyD88 の機能欠損が Apc 変異を持つ大腸がん細胞において合成致死を誘
導する可能性」を示唆する次の予備的結果を得た。①Apc 変異マウスで腸上皮細胞特異的に MyD88
を欠失させると腸管ポリープの数が有為に減少し、また、腫瘍細胞の増殖は低下してアポトーシ
スが増加したが、正常陰窩への影響は見られなかった。②腸管組織より作製したオルガノイド培
養において、MyD88 を欠失させると、腫瘍由来の Apc 変異オルガノイドではアポトーシスが引き
起こされたが、正常上皮幹細胞由来のオルガノイドでは引き起こされなかった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、MyD88 の機能欠損が Apc 変異を有する大腸がん細胞に合成致死を誘導する分子
メカニズムを解明し、同定された関連因子の大腸がん予防・治療標的としての可能性について検
討を行い、大腸がん予防・治療法および創薬開発につなげるための基盤情報を得ることである。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 候補因子の探索 
MyD88F/F;Villin-CreERT2変異マウスの腸管正常部位(MV-正常)と、MyD88F/F;Apc;Villin-CreERT2変異
マウスの腸管腫瘍(MAV-腫瘍)より作成したオルガノイドをタモキシフェン(Tam)処理し、in 
vitro で MyD88 の欠失を引き起こした。これらのオルガノイドをサンプリングし、TMT プロテオ
ーム解析を実施した。また、in vivo との共通変化を見出すためマウスの MV-正常および MAV-腫
瘍組織についても同様の解析を実施した。そして、MyD88 の欠失と Apc 変異の有無により変化し
ている因子や経路を探索した。 
 
(2) 候補因子の検討・同定 
得られた候補因子について、上記のオルガノイドやマウス腸管組織サンプルを用いたリアルタ
イム PCR やウェスタンブロットによってその変動を検討し、候補因子を絞りこんだ。続いて、オ
ルガノイドやヒト大腸がん細胞株を用いて阻害剤等により候補因子の合成致死性への影響を検
討し、また、マウス腸管組織の免疫組織染色等による検討も行い、関与する因子を同定した。 
 
(3) メカニズムの解明 
同定された因子や経路が、MyD88 の欠失による合成致死メカニズムにどのように関与しているの
か、マウス腸管組織サンプル、オルガノイドやヒト大腸がん細胞株を用いて分子生物学的手法に
より検討した。 
 
(4) 同定因子・経路の治療標的としての評価 
同定因子の一つである HIF-1αが Apc 変異マウスの腸管ポリープ形成に影響するか検討するた
め、HIF-1αF/F;Apc;Villin-CreERT2変異マウスを作出し、解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) MyD88の機能欠損がApc変異を有する腸管腫瘍細胞に合成致死を誘導するメカニズムに関連
する因子・経路として、低酸素関連因子 HIF-1α、NF-κB経路、Wnt 経路を同定した。 
 
(2) Apc 変異マウスで腸上皮細胞特異的に MyD88 を欠失させると、腸管腫瘍における HIF-1αと
HIF-1α標的遺伝子の発現量が減少した（図１）。また、HIF-1αF/F;Apc;Villin-CreERT2 変異マウ



スで Tam 投与により腸上皮細胞特異的に HIF-1αを欠失させると、腸管ポリープ形成への影響が
みられた（未発表データ）。 
 
(3) Apc 変異マウスの腸管腫瘍において、MyD88 の欠失により、細胞死回避に重要な NF-κB 経路
の構成因子であるp65が抑制された。また、Apc変異マウス腸管腫瘍由来オルガノイドの生育は、
NF-κB経路の阻害剤処理により抑制された（図２）。 
 
(4) Apc 変異マウスで腸上皮細胞特異的に MyD88 を欠失させると、腫瘍細胞の増殖を促進する
Wnt 経路の転写因子であるβ-catenin が減少し、Wnt/β-catenin 標的遺伝子の発現は強く抑制
された（図３）。 
 
以上の結果から、Apc 変異を持つ腸管腫瘍細胞が細胞死を回避して生き残るためには MyD88 の働
きが重要なこと、MyD88 の下流では HIF-1α、NF-κB経路や Wnt 経路が働いていることが明らか
になった。 
今後、MyD88 や本研究で同定した関連因子・経路の働きを阻害する化合物が開発されて臨床で使
用できるようになれば、APC 変異を持つ多くの大腸がんに対する新しい治療戦略につながること
が期待される。 
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