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研究成果の概要（和文）：細胞周期を制御するCyclin D1(a)のsplicing variantとして見出されたCyclin D1bは、正常
組織ではほとんど発現していないが膀胱癌など多くのヒト癌組織で発現が検出される。我々はこのCyclin D1bのトラン
スジェニックマウスを作製し、この遺伝子が生体内で癌遺伝子として働くことを世界に先がけて証明し、直腸において
雌特異的に前癌病変(SSA)から腺癌を発症するモデルマウスの樹立に成功した。またこの直腸腫瘍の発生にはCyclin D1
bによるエストロゲンレセプターβ の発現亢進と細胞増殖シグナルを担うAktとErk の活性化が重要な役割を果たして
いることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cyclin D1b, a splicing variant of cyclin D1, is hardly expressed in normal 
tissues but is frequently expressed in certain types of cancer tissues. To clarify the role of cyclin D1b 
in tumorigenesis, we developed cyclin D1b transgenic (Tg) mice and found the rectal tumors, including 
adenocarcinoma and sessile serrated adenoma (SSA) in 62.5% of female Tg mice. We also found that enhanced 
phosphorylation of Akt and Erk plays a critical role for rectal tumorigenesis by cyclin D1b. No rectal 
tumors were found in the ovariectomized female cyclin D1b Tg mice, indicating that female sex hormones 
played a critical role in rectal carcinogenesis in these Tg mice. Enhanced expression of estrogen 
receptor by cyclin D1b was involved in this female-specific recral tomorigenesis. These cyclin D1b Tg 
mice would provide an excellent model system for investigating the molecular mechanism of development of 
SSA and the progression from these precancerous lesions to adenocarcinomas in colorectal cancer.

研究分野：分子腫瘍学
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1. 研究開始当初の背景 
我々はこれまでに主として新規癌抑制遺伝

子 Drsや Periostinの機能解析をとうして癌

の悪性化の分子機構の解明に取り組んでき

たが、最近、癌組織で特異的に発現している

splicing variantの cyclin D1bについてもそ

の遺伝子機能と癌発生との関係に着目して

解析を始めた。cyclin D1(D1a)は CDK4/6と

結合し Rb 蛋白のリン酸化を制御することに

よって細胞周期の G1-S 制御に関与すること

が知られているが、この cyclin D1に C末端

領域の alternative splicing によって生じる

variant cyclin D1bの存在が最近明らかにな

って来た。 cyclin D1b は核外輸送に必要な

リン酸化部位 Thr286を欠いており、核への

局在が細胞癌化と関連していると考えられ

ているがその機能と癌化における役割につ

いてはまだ十分に明らかになっているとは

いえない。我々はこれまでに膀胱癌の約６

０％でこの cyclin D1b variantが発現してお

り、cyclin D1bが膀胱癌細胞の足場非依存性

増殖や細胞浸潤能の促進活性を持つことを

明らかにしてきた。また、cyclin D1bはCDK4

との結合や Rb 蛋白のリン酸化促進活性を欠

いていることも見出しており、cyclin D1bは

cyclin D1aとは異なる遺伝子機能を持ち異な

るメカニズムで癌化に関与していると考え

られる 

 

２．研究の目的 

上記の状況および結果をふまえ cyclin D1b

の in vivo での腫瘍発生における役割を明ら

かにするために、ユビキタスに発現させる

pCAGGS promoterを用いて Cyclin D1b-ト

ランスジェニック(Tg)マウスを作製しその解

析を行った。 

３．研究の方法 

(1) できるだけ多くの Cyclin D1b-Tgマウス

に発生する腫瘍について病理学的および

分子生物学的解析を行う。 

(2) cyclin D1b-Tg マウスに発生した腫瘍か

ら癌細胞株を確立し、cyclin D1b に対す

る siRNAを用いて cyclin D1bの機能と癌

化形質発現との関連を明らかにする。 

(3) 上記実験で明らかになったシグナル経路

の阻害剤などを使って腫瘍を発生したマ

ウスに対して分子標的治療を試みる。 

 
４．研究成果 

Cyclin D1b Tgマウスの腫瘍発生と進行に関

する病理学的解析および分子機構の解析を

行い以下の成果を得た。 

(1) cyclin D1b-Tg マウスでは雌の 63%

（15/24）に直腸腫瘍が発生することを見出

した。これらの腫瘍について病理学的解析を

行なったところ、全ての腫瘍でヒトの鋸歯状

腺 腫 （ sessile serrated adenoma/polyp, 

SSA/P）にみられる病理像が認められた。ま

た、これらの腫瘍のうち 53%（8/15）には腺

癌 (adenocarcinoma)も認められた。これら

の結果から、cyclin D1bは in vivoでの癌発

生に重要な役割を果たしていると考えられ

る。また、この cyclin D1b-Tgマウスは SSA/P

の発生、SSA/Pから腺癌への移行を病理学的、

および分子生物学的に解析するための優れ

たモデル系になると考えられる。 

(2) 雌特異的直腸腫瘍発生における性ホルモ

ンの影響を検討するために雌 Tg マウスに卵

巣切除手術を施したところ、直腸腫瘍発生が

完全に抑えられた（0/10）。また雌 Tgマウス

の直腸部および直腸腫瘍部では野性型（マウ

スの直腸部に比べてエストロゲンレセプタ

ーの発現が上昇していた。このレセプター

の発現上昇は雄 Tg マウスや卵巣を切除した

雌Tgマウスの直腸部では認められなかった。

これらの結果から、この Cyclin D1b-Tg マウ

スの雌特異的直腸腫瘍発生にはエストロゲ

ン／エストロゲンレセプター系が関与して

いることがわかった。 

(3) cyclin D1b-Tgマウスの直腸腫瘍部におけ



る B-raf, K-ras 遺伝子のホットスポット点突

然変異は見出されなかったが、直腸腫瘍部に

おいて細胞増殖のシグナル伝達を担う重要

なキナーゼである Erkのリン酸化が顕著に上

昇していることを見出した。 

(4) この Tg マウスに生じた直腸腫瘍から腫

瘍細胞株D1bTgRTを樹立することに成功し

た。この腫瘍細胞株に siRNA を導入して

cyclin D1bの発現を抑えると、足場非依存性

増殖能、細胞浸潤能、ヌードマウスにおける

造腫瘍能などの悪性化形質の発現が抑制さ

れた。また Erkのリン酸化も抑制された。こ

れらの結果から cyclin D1b-Tg マウスにおけ

る癌化形質の発現には cyclin D1b の発現と

Erk の活性化が重要な役割を果たしているこ

とがわかった。 

(5) さらに癌化に関わる様々なシグナル伝達

経路や癌関連遺伝子の変化を検討したとこ

ろ、これらの直腸腫瘍では Erk上流のキナー

ゼのMEKを介さずにErkが活性化されてい

た。また、腫瘍では細胞の生存に関わる重要

なキナーゼのAktも活性化されていることを

見いだした。 

(6) 293T 細胞に transfection によって

cyclinD1bを発現させるとErkとAktの両方

が活性化されたがMEKは活性化されなかっ

た。このとき Akt 阻害剤を処理すると Erk

の活性化も抑制されることを見いだした。 

(7)直腸腫瘍由来の腫瘍細胞株 D1bTgRT に

おいても、Akt阻害剤を処理するとMEKを

阻害することなしに Erk の活性が阻害され

た。また、D1bTgRT 細胞株はヌードマウス

で腫瘍を形成するがこの腫瘍形成はAkt阻害

剤によって抑制された。 

(8)ヒトの大腸および直腸癌の発生における

cyclin D1bの役割を検討するために、滋賀医

科大学付属病院においてインフォームドコ

ンセントを得た大腸直腸癌の患者さんから

手術で切除した癌組織における cyclin D1b 

mRNA の発現を RT-PCR 法で調べたところ

３０例中３例に cyclin D1b mRNAの発現を

検出することができた。この結果から、cyclin 

D1b は実際のヒト大腸直腸癌の発生にも関

与している可能性が示唆された。 

 

以上の cyclin D1b-Tgマウスの解析結果から、

cyclin D1bは Aktの活性化を介して Erkを

活性化することによって直腸腫瘍発生に関

与していること、またエストロゲンとエスト

ロゲンレセプターが雌特異的腫瘍発生に関

与していることを明らかにした。Aktシグナ

ルの阻害が cyclin D1b による腫瘍形成の抑

制に重要であることも明らかにした。これら

の結果は、cyclin D1bを発現している癌の治

療戦略にとっても有用な結果であると考え

られる。 
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