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研究成果の概要：大腸がん病態の指標となる候補分子を調べる目的で、大腸がん患者 35 症例

を対象に、β-カテニンの新規転写標的 CRD-BP (coding region-determinant protein)の発現を、

その関連分子 (β-TrCP1, c-myc, IGF-II, Gli-1)の発現や臨床病理学的諸因子と比較解析した。

その結果、大腸がん原発巣において CRD-BP と c-myc の発現は有意に相関し、IGF-II の発現

とも相関傾向があった。CRD-BP 発現の高い症例は有意にリンパ節転移の頻度が高く、病期が

より進行していた。大腸癌において β-catenin により発現誘導される CRD-BP は、c-myc や

IGF-II を介して腫瘍の増殖やリンパ行性転移に関与することにより、がん病態の分子指標にな

ると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
大腸がんの早期診断と治療が長足の進歩

を遂げている現在でも、進行・再発大腸がん
症例は増加し、その治療の効率化と効果の改
善が課題である。そのためには、がんの分子
病態の理解は重要である。 
我々は 2011 年度に、大腸がん患者の組織

バンクを保有する貴研究所の共同研究に採
択され、腫瘍制御研究分野と連携して大腸が
んにおける既知の遺伝子変異やエピジェネ
ティク異常の解析を開始し、今回の申請課題
の基盤になるデータを集積している（2011
年度研究成果報告書を参照）。 
 
２．研究の目的 
 この数年間に同研究分野はWntシグナル経
路の解析を進め、がん腫－宿主境界の腫瘍環
境における β-catenin 活性化の重要性を提唱
している。そして、β-catenin と IκBα に共通
のユビキチン連結酵素 β-TrCP1 と、その発現
を転写後に mRNA レベルで制御する
β-catenin シグナルの新規標的分子 coding 
region determinant- binding protein 
(CRD-BP)を同定し、大腸がん細胞レベルにお
ける病的作用を明らかにした。CRD-BP は
c-myc, IGF-II や Gli-1 などの mRNA 安定性
も修飾する既知の RNA トランス因子である
ことから、大腸がんでは複数の主要な細胞増
殖経路 (Wnt, NF-κB, c-Myc, hedgehog など)

を共働させ、がん病態や治療感受性に影響す
る可能性が考えられる。 
 これまでに、少数例の大腸がんや卵巣がん
を対象に CRD-BP の発現解析が報告されて
いるが、がん病態との関連は明らかではない。
本研究では、大腸がん症例の腫瘍組織におけ
る CRD-BP と関連分子の発現を臨床病理学
的因子と比較解析し、CRD-BP が癌病態の分
子指標になるかを検討した。 
 
３．研究の方法 
 金沢大学がん進展制御研究所ヒトがん組織
バンクに登録された大腸がん 35 例を対象と
した。切除標本の腫瘍および正常粘膜の新鮮
組織検体から cDNA を調製し、定量的
RT-PCR により CRD-BP、β-TrCP1、c-myc、
IGF-II と Gli-1 の発現を測定した。これらの
分子の発現解析には大腸がん細胞株 SW480
を陽性対照として使用し、各 cDNA 検体の
GAPDH 発現量を対照として補正定量した。
CRD-BPと各分子同士の発現および臨床病理
学的因子との関係を統計学的に比較解析した。 
 
４．研究成果： 
大腸がんにおいて CRD-BP と c-myc の発

現は有意に強く相関し(p=0.0024)、IGF-II の
発現とも相関傾向  (p=0.0791)があった。
CRD-BP と βTrCP1, IGF-II あるいは Gli-1
の発現には相関はみられなかった。臨床病理
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学的因子との比較では、CRD-BP 発現が高い
症例は有意にリンパ節転移の頻度が高く 
（ p=0.006 ）、病期がより進行していた
（p=0.013）。 

大腸がんにおいて β-catenin の活性化によ
り誘導される CRD-BP は、c-myc や IGF-II
の発現を介して腫瘍の増殖やリンパ行性転
移を促進すると考えられた。そして、原発腫
瘍における CRD-BP の発現はリンパ節転移
や病期の分子指標となることが示唆される。 
今後は症例を追加して同様の解析を継続

する。また、大腸がんの分子病態の理解をさ
らに深めるために、これらのデータと、昨年
度までに得られている大腸がんの遺伝子変
異やエピジェネティク異常との関連につい
てさらに解析を進める予定である。 
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