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【研 究 目 的】 大腸がんの分子病態のなかでも Wnt 経路の活性化は重要であるが、そのがん病態における

役割は研究途上である。本研究では、これまでの共同研究で集積してきたがん組織検体とデー
タをもとに、がん組織におけるβ-カテニン/Tcf 複合体の転写標的分子 CRD-BP（coding region 
determinant- binding protein）の発現を調べ、既知のがん関連分子の異常や臨床病理学的因子な
どを総合的に比較解析する。これにより、CRD-BP が大腸がんの病態、進行度や治療後経過の分
子指標となるかを検討し、大腸がんにおける Wnt 経路の病理作用の一端を明らかにすることを目
的とする。 

 
【研究内容・成果】 
 

【背景】 大腸癌細胞において CRD-BP は β-catenin と IκBα（inhibitor of nuclear factor-κB α）に
共通の E3 ユビキチン連結酵素 β-TrCP1（β-transductin repeats-containing protein）、c-myc、
IGF-II（insulin-like growth factor-II）の mRNA を安定化するトランス因子であり、β-catenin により
発現誘導されることを見出した。これまでに、少数例の大腸癌や卵巣癌を対象に CRD-BP の発
現解析が報告されているが、癌病態との関連は明らかではない。本研究では、ヒト大腸癌におけ
る CRD-BP の発現が複数の細胞増殖経路を誘導すると仮定し、mRNA レベルでの分子発現の
関連性や臨床病理学的因子と比較解析することで、CRD-BP が癌病態の分子指標になるかを
検討した。 
 
【方法】 ヒト大腸癌摘出検体 74 例の腫瘍及び正常粘膜の新鮮組織検体から cDNA を調製し、
RT- PCR を用いて標的遺伝子 CRD-BP、β-TrCP1、c-myc と IGF-Ⅱの発現解析を実施し、
GAPDH を内部対照とした∆∆Ct 法により相対的に評価した。統計解析は T 検定、χ²検定を用い
て解析し、p<0.05 を有意差ありとした。 
 
【結果】 大腸癌において標的遺伝子別の発現高値症例は CRD-BP: 23%、β-TrCP1: 28%、
c-myc: 21%、と IGF-II: 18%であった。分子発現の関連性は、CRD-BP と β-TrCP1 (p=0.004)、
c-myc (p= 0.0006) の発現に有意差を認め、CRD-BP 発現高値群で β-TrCP1 と c-myc は高値と
なる相関が認められたが、IGF-II との相関関係はなかった。臨床病理学的因子との解析では、
β-TrCP1 が年齢で p= 0.01 と高年齢では発現高値となり、進達度で p=0.02 と SS 以深と進行した
症例で高値であった。IGF-Ⅱは直腸癌で p=0.01 となり、結腸癌よりも直腸癌で高値となった。
CRD-BP と c-myc は病理学的因子との関連性は認められなかった。 
【まとめ】 大腸癌において β-catenin の活性化により誘導される CRD-BP は、β-TrCP1 と c-myc
の発現を介して腫瘍の増殖を促進すると考えられた。そして、原発腫瘍における CRD-BP の発
現は深達度や病期の分子指標となりうる可能性があることが示唆された。 
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