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研究成果の概要（和文）：肥満の大腸癌では細胞質におけるHuRの発現が増加していました。また大腸癌細胞で
は、インスリンによりHuRの核内から細胞質へ移行が高まり、HuRに結合するmRNA量が約4倍以上増加しました。
網羅的なトランスクリプトーム解析から、HuRとの結合が2倍以上増加した38のmRNAsを同定しました。結合性が
最も低下していたX geneではmRNAの安定性が50%低下していました。この遺伝子のノックアウトマウスでは小腸
にリンパ腫様の腫瘤がみられました。今後、さらなる解析をすすめ、HuRによるRNAの転写後調節を介した大腸発
癌機序を明らかにし、効果的な予防や治療を可能とする新しい分子基盤を創出します。

研究成果の概要（英文）：The expression of HuR in the cytoplasm exhibited an increase in colorectal 
cancers among individuals with obesity. Additionally, in colon cancer cell lines, insulin induced 
the translocation of HuR from the nucleus to the cytoplasm and significantly augmented the mRNA 
binding to HuR by at least a fourfold increase. Through a comprehensive transcriptome analysis, I 
identified 38 mRNAs with a more than twofold enhanced binding affinity to HuR. Notably, the X gene, 
which displayed the most substantial decrease in binding, experienced a 50% reduction in mRNA 
stability. Intriguingly, knockout mice lacking this gene exhibited lymphoma-like tumor growth in the
 small intestine. Further investigation will elucidate the precise mechanism by which HuR-mediated 
post-transcriptional regulation of RNA contributes to colon carcinogenesis. Moreover, these findings
 will lay the foundation for developing novel molecular strategies to effectively prevent and treat 
colon cancer.

研究分野：消化器病学

キーワード： 大腸癌　大腸腺腫　肥満　代謝　メタボリックシンドローム　インスリン抵抗性　RNA修飾

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、肥満関連大腸癌におけるRNA結合蛋白HuRの核細胞質移行や標的mRNAsの変化、および大腸癌の発育
進展に関わる可能性のある新規の標的遺伝子を明らかにしました。代謝変化によるHuRを介したRNA転写後制御の
変調が肥満関連大腸発癌を導くという新しい機序を解明し、それを制御する方策を見出すことで、世界的に増え
ている肥満関連大腸癌の征圧につなげることが期待できます。

※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 
肥満、メタボリックシンドローム（MS）の増加を背景に、本邦では大腸癌の患者さんが増え

ています。この肥満に関連して発生する大腸癌及びその前癌病変である大腸腺腫の病態の中核

には、インスリン抵抗性に基づく高インスリン血症、アディポサイトカイン分泌異常、慢性の低

炎症状態、インクレチンの分泌異常があることを報告してきました。しかしながら、肥満やMS

におけるこのような因子の変調が、どのようにして大腸発癌を導くのか、その直接的な分子機序

は未だ不明な点が多いのが現状です。今後、ますます増加が見込まれる肥満関連大腸癌を征圧す

るためには、その発生機序の分子基盤に立脚した新しい戦略を探索することは極めて重要な課

題であります。 

最近、RNAの転写後制御に関わる RNA結合蛋白の一つである human antigen R（HuR）の機能

異常が、肥満、インスリン抵抗性と関連することが報告されています。この HuRは、様々な RNA

の AUリッチ配列（ARE）と結合し、そのスプライシング、局在、安定性、翻訳の制御に関与し

ていることが知られています。サイトカインや増殖因子をコードする mRNA には、その 3’側

非翻訳領域に AREが高頻度に存在します。大腸癌細胞では、発癌と関連する mRNAに結合した

HuRの核から細胞質への輸送が促進され、その mRNAの安定性が亢進し、発癌に促進的な役割

を果たすことも知られています。この HuR による mRNA の安定性維持に重要な核細胞質輸送

は、細胞内のエネルギーセンサーである AMPK に制御を受けることが報告されています。さら

に、HuR はカスパーゼ 2 の翻訳を制御してアポトーシスを抑制し、大腸癌の治療抵抗性にも関

与することが報告されています。カスパーゼ 2は、肥満における生体内ホメオスタシス破綻の一

因とされる脂肪酸蓄積による細胞のアポトーシスに重要な因子です。これらのことを考えます

と、HuRによる RNAの転写後調節は肥満関連大腸発癌の発育進展に極めて重要な役割があるの

ではないか、という仮説が立てられます。 

 

２．研究の目的 

RNA結合蛋白 HuRに着目し、肥満関連大腸発癌における RNA転写後調節の役割を解析し、

肥満、MSからの大腸がんの発育進展に関わる新しい分子機序を明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
切除された大腸癌組織および大腸癌細胞株を用い、肥満環境が HuR の局在変化に与える影響

を解析しました。さらに抗 HuR抗体による RNA免疫沈降を行い、得られた RNAの網羅的なト

ランスクリプトーム解析から、特に代謝異常と関連して HuRと結合する標的 mRNAを同定しま

した。この標的遺伝子をノックアウトしたマウスを作成し、その表現型を検討しました。 
 
４．研究成果 
（１）肥満環境下では HuR の細胞質への移行が

促進される 

内臓脂肪面積が 100 cm2以上の肥満者とそれ以

下の非肥満者の大腸癌の HuR の発現レベルを比

較したところ、肥満者の大腸癌では細胞質の HuR

の発現が上昇していました（図 1）。 

大腸癌細胞株を用い、蛍光免疫染色で HuR（緑

図 1 



色）の局在を観察したところ、非刺激（NT）では HuRは核内に集積していましたが、インスリ

ン刺激を行うと核内の濃度は低下しました（図 2A）。核と細胞質から分けてタンパク質を抽出

し、ウスタンブロットで HuRの局在を検討すると、インスリン刺激では HuRは核内より細胞質

に増えることが分かりました（図 2B）。 

 

 

 

 

（２）HuRの標的 mRNAの同定 

インスリンを大腸癌細胞株に投与した際に HuR

に結合する mRNA について RNA 免疫沈降を用い

て検討したところ、インスリン刺激では HuR に結

合する mRNA量が非刺激細胞に比し 4倍以上増加

（p < 0.001）することが分かりました（図 3）。さ

らに HuR の細胞質への移行が助長されたインスリ

ン刺激下で HuRに結合したmRNAsを抽出し、網

羅的なトランスクリプトーム解析（RIP）を行いま

した。インスリン刺激下で HuR との結合レベルに

2倍以上の変化がある 38の mRNAsを同定できま

した（図 4）。 
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HuR との結合性が最も低下していた X gene

の mRNA の安定性を、アクチノマイシン D

を投与して転写を停止させ検討しました。X 

mRNA は 50%程度低下していることが明ら

かとなりました（図 5）。 

 

（３）X geneのノックアウトマウスの作製 

これまで X geneの機能についての報告はほ

とんどなく、不明であり、大腸癌の発育進展

に関わる新規遺伝子の可能性があります。そ

こで CRISPER/Cas9を用いて、X geneの exon 

5と exon 8を切断したノックアウトを作成し

ました。小腸のリンパ腫様の腫瘤性病変を生

じたホモ欠損マウスがみられ（図 6）、高脂肪

食やAOM/DSS発癌モデルによる検討を継続

して行っております。 

 

図 5 

図 6 
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