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原 著

Bcl11bはMinマウスの腸管腺癌の発症を促進させる

ハプロ不全型癌抑制遺伝子である

岩 崎 友 洋

新潟大学大学院医歯学総合研究科

分子細胞医学専攻細胞機能講座消化器内科学分野

(指導 :青柳 豊教授)

Bcl11b is a Haploinsufficient Tumor Suppressor in Adenoma Development in Min micei(･e

Tomohiro IWASAKI

Depa38nentofCellularFunctionofGastroenterDlowBndHepaiolow,

NI'1'gaiBUniversitySchooIofMedl'cl'ne

(pTOfYutakaAomGI)

大 腸 が んは日本において急速に増加 してきている.大腸がんの発症 ･進展にApc,DCC,K-

f:BS,PSBなどの関与が報告 されているが,いまだ不明な点は多い,B班lbはヒト14番染色体長

腕に位置 し,マウス胸腺 リンパ腫でハプロ不全型がん抑制遺伝子として機能するとともにTリ

ンパ球の分化に関与 していることが示 されている.ヒト大腸がんでBclllb遺伝子座近傍に高頻

度に対立遺伝子欠損を認めることやヒ ト大腸がんの全ゲノムシークエンス解析においてBc113b

変異の存在することが報告 されており,Bclllbが大腸がんの発症に関与 している可能性がある

と考え,Bclllb+/7 ウスとMinマウス (ApcMz'n/+)を使った腸管発がん実験 を行った.またマ

ウス腸管 とヒ ト大腸での Bclllbの発現 も調べた.Bclllb+/7 ウスとApcMin/+マウスか ら

Bclllb+/-/ApcA4''n/+マウスとBclllb+/+/ApcMldn/+マウスを作製 し,両マウスの小腸魔境数と魔 壕
サイズを調べ,腺癌部におけるBclllb領域のLOH解析を行った.結果は,Bclllb+/+/ApcML'n/+
マウスに比べ Bcillb+/-ノ肇pcMin/+マウスで魔境数が有意に増加 し,腫癌サイズは増大傾向であ
った.腺癌部での Bclllb領域のLOH解析では,Bclllb+/+/軸cM'ln/+マウスの腰痛部ではBclllb

野生型ア リルが40% (8/20)の頻度でみ られたが,Bclllb+/-/ApcMl.n/+マウスの腺癌部では
Bclllb野生型アリルの欠失は認めなかった.これらの結果から,BclllbはMinマウスの腸管腺

癌の発症を促進 させるハプロ不全型がん抑制遺伝子であることが示 された.その機序は不明で
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あるが,Ape+/+マウスでは腸管腫蟻の形成はなく,Apc朋in/+マウスで腸管腺癌の発生を促進し

ていることからサWnt/J'3カテニン系シグナルとの関与が示唆される. ▲方,腸管でのBc畳まlbの

発現を調べてみると,マウス小腸ではBcillbは陰矧和二存在する細胞の桜内に強い発現がみら

れ 綿毛に達すると小腸腔に近づくにつれその発現は減弱していた.陰商内には幹細胞やtran-

Sまt-amp糎 ir唱 (TA)細胞といった未分化な細胞が位置しており,その未分化性の維持には

Wnt/i?カテニン系シグナルが重要な役割を果たしていることが知られている.Bc豆11bはi?カ

テニンと同様に陰膚下部の細胞核内に強発現しており,BclllbはWnt/i?カテニン系に関与し

て幹細胞やTA細胞の未分化性の維持,つまりは腸管上皮細胞の分化に関与している可能性が

ある.以上より,Bclll鋸まWnt/Jr?カテニン系と関連して腸管腫壕の発症や腸管 L皮の分化に

閲覧している可能性が示唆された.

キーワ-ド:Bclll玩 ハプロ不全,癌抑制遺伝子,pカテニン,大腸がん

は じ め に

大腸がんは田本において急速に増加 してきてお

り,大腸がんの死亡者数はこの 20年で2倍以 L

に増え,日本女性のがん死亡原図の 1位,男仕で

は4位となっている呈).2020年には,男女あわせ
たがん確恩数 ･雁愚挙ともに■ぎ翫 ミん,肺がんを抜き

摘封こなると予測されているま).疫学的にみると大

腸がんの少なくとも15%に遺伝性が認められる2)3)

遺伝性大腸がんの代表的な疾患として,家族性大

腸腺腫症 (familialadenomatouspolyposis;FAP)

と遺伝性非ポリポ-シス大腸がん (hereditarynon-

polyposiscoまorecはieander;HNPCC)が挙げられ

るが,大腸がんにおけるFAP,HNPCCの占める割

合は,それぞれ 1%未満 2),2-4%4)に過 ぎな

い.FAPの原因遺伝子としてはApc5)が,HNPCC

の原因遺伝子としてはhMSH2,hMLHl,hPMSl,

hPMS2,hMSH64)などが同定 されているが,壁

なる遺伝子が大腸がんの発症に関与 していること

が示唆 される.一方,散発性大腸がんでもApc異

常がおよそ80%の頻度でみられることが分かっ

ている2).大腸がんは複数の遺伝子異常が段階的

に起こり発症 ･進行することが広 く知られている

(多段階発がん説)6).Apcは腫癌発症の初期に関

与･しており,その他にもDCCや K-rag,p53な

どの関与が判明 しているが,いまだ全ての癌の発

症や進行を説明できるまでには至っておらず,更

なる遺伝子の関与が考えられている.

Bclllbはマウス胸腺 リンパ腫DNAの LOH解

折からポジショナルクローニングを行うことで同
定されたがん抑制遺伝子である7).Bclllbはzinc

BngeT型転写因子をコー ドし,T細胞の分化を調

節 し,マウス胸腺 リンパ腫ではハプロ不全型がん

抑制遺伝子として機能する8)9).Bclllbはヒト14

番染色体長腕 (14q13.32)に位置 しており,岡領

域はヒト大腸がんで高頻度に対 ;i.遺伝子欠絹を認

めることが報吉 されている 10ト 12).これらの報

裾 二加 え , ヒ ト大 腸 が ん の全ゲノムシ-クエンス

解析においてBclllb変異の存在も報告されてい

る13).以上のことから,Bclllbが腸管腰痛の発生

に関与-している可能性があると考え,Bclllbへテ

ロマウスと腸管腺癌のモデルマウスであるMin

マウスを用いての発がん実験を行い,Bclllbの腸

管腺癌における影響を検討した.また,マウスと

ヒトの腸管におけるBc111bの発現も確認した.

方 法

1.マウス腸管発がん実験

今回C57BL/6Jバ ックグランドのApcMI'n/+マウ
スとBALB/Cバ ックグラン ドの Bclllb+/-マウス

を使用 した.ApcMlb/+マウスは,Apcの850番目
のコドンにナンセンス突然変異を有し,腸管腺癌が

多発するFAPのモデルマウスである14)15).ApcMl'n/+

マウスはTheJa洩sonlaboratoryから購入 し新潟

大学の動物管理施 設で繁殖 ･維持 した.Bcljlb+/-

マウスは木南 ら8)が作製 し,同 じく新潟大学の

動物管理施設で繁殖 ･維持 していたマウスを使用
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蓑 1 マウス腸管党がん実験 概要

マウス頭数 屠殺週齢

第1回 BcIllb+/+/ApcMin/+マウス 11頭 19週齢

Bc/lib+//Ap亡M小 マウス 13頭 19週齢

第2回 BcIllb十/+/ApcMIb/+マウス 13頭 20週齢

Bc/lib+//Ap亡M小 マウス 10頭 20週齢

↓
小腸腫癌数カウント､腰痛サイズ計測

一
腫癌部LOH解析

+ Apc

2回に分けてマウス腸管発がん実験を行った.

Bclllb+/+/ApcML'n/+マウスとBc111b+/jApcML'n/+マウスを19過また
は20週で屠殺し,小腸鷹場数と腺癌サイズを調べ,各ジェノタイプの

腰廃部におけるLOH解析を行った.

した,Bclまlbヌルマウスは生後すぐに死んでしま

うが,Bclllb+/7 ウズはBclllb+/+マウスと大き

な違いはなく成長し,腸管腫癌の発生もみられな

い.

ApeM''n/+マウスとBclllb+/-マウスを交配させ,

Bclllb+/-/軸cML'm/+マウスとBclllb+/+/ApcMllII/+マ
ウスを作製した.両マウスを用いた腸管発がん実

験を表 1のように計 2回行った (泰 1).19適齢

または20適齢でマウスを麻酔下で頚椎脱臼にて

安楽死させ,小腸魔境数とサイズを調べ,腺癌部

での Bclllb領域のlossofheterozygosity(LOH)
解析を行った.

2.腫癌カウント

摘出した小腸を長軸方向に開いてPBSで洗浄

し,40/OPFA-PBSに浸 し4℃で一晩固定し,実
体顕微鏡を用いて腺腫数とサイズを一 般的な方

法16)で調べた.

3.腫癌Ⅰ)NA抽出

上記のように腺癌数,サイズを調べたのちに,

小腸腺癌を肉眼的に切 り出 し0.C.T.compound

に入れて凍結 させクリオスタットで 15〃mの厚

さに切り出した.切片をメチレングリーンで染色

し実体顕微鏡下で正常組織を含まないように腺癌

組織のみを棲出し,DNAを抽出した.

4.腰痛部におけるLOH解析

魔境部からDNAを抽出する際には,正常組織

の混入を完全に防ぐことは困難であった.腫癌部

におけるBclllb遺伝子座のLOH解析 を行 う前

に,まずは抽出したDNAがLOH解析に適してい

るか,つまりは正常組織の混入が許容範囲内かど

うかを評価する必要があった.MinマウJ‖ニ発症

したほとんど全ての腸管鷹癌でApc野生型アリ

ルが欠失する16).まずは,抽出したDNAにおい

てApc野生型アリル欠失を確認することで,その

検体の適正を評価 した.

AApcのLOH解析

HindⅢを用 い た RFLP(restrictionfragment

lengthpolymorphism)により腫癌 部における

旦pc野生型アリル領域のLOHを決定 した.基本

的にはCindyらが報告 しているAPCM''n点変異を
利相したRFLPを施行した (図2A)17).簡単に述
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ぺると,Min-Fプライマー (TCTCGrrrCTGAGA

AA(iACAGAAGCT)とMin-Rプライマー(TGA

TACrrrCIyrCCAAAGCITrGGCTAT)でPCRを

かけ,その PCR産物 を HindⅢで切断すると,

APE+アリルは123塩基札 APCMinァリルは1舶

塩基対となり,それぞれを認識することができる.

ただし今回はPCRの特異性 を高 くするために

NestedPCRを行った.Win-Rプライマーより外

側にMin-R2プライマー (AACTrCTGTCGTC

CTGGGAG)を設計 し,Min-Fプライマ-ど

M豆n-R2プライマ-で 1段階目の PCRを行い,

ついでMin-FプライマーとMin-Rプライマー

で2段階目のPCRを行った.2段階目のPCR産

物を制限酵素 (HindⅢ)処理し,100/oPAGEに

より分離し,エチジウムブロマイド染色により検

ILl'Jした.

･BcIllbのLOH解析

Bclllb+/-マウス (BALB/C由来)とAPCMin/f

マウス (C57BL/6J由来)の Flマウスは当然の

事ながら片アリルはBALB/C由来,もう一方が

C57BL/63由来となる.Bclllb+/-功 cMI'n/+マウス

ではBALB/e由来の Bclllbはneoカセットの挿

入により機能 しなくなっている.Bclllb領域の

LOH解析を行うためにBclllb近傍に存在し雨マ

ウスを鑑別できるSNPを検索し,そのSNPを利

用したRFLPを行った (図2C).こちらもnested

PCRを行った.Bclllb-Fプライマー (TGGAGA

ACCAGAA(i,T(i/lT,ACC上 Bct11b-Rプラ 1マ～

(CTTCACCAGCCCrrTCACATT),Bc111b-R2プ

ライマー (GA7TCAGCATGGCTCTGACA)を用

いて,Bclllb-Fプライマ-とBclllb-R2プライ

マ-で一段階目のPCRを行い,その PCR産物を

鋳型としてBclilb-Fプライマ-とBclllb-Rプ

ライマ-で 2段階 目の PCRを行った.PCRは

DNA(100mg/j'll)0,5lul,2×ら(Ⅰ)5.0/jl,dNTPs

1.61tji,primerF(5mM)0.3lll,primerR(5mM)

0.Sill,dH202･2Fll,iA -Ta句0.05声1で Gene

Amp9700PCRsystemで行 った,PCR条件 は,

94℃ 2分,94℃ 30秒-58℃ 30秒-72℃-30秒

を20回,72℃5分とした.2段階EjのPCR産物

を制限酵素 (Hindm)処理 した.PCR産物 5.0

擁 10XMBu鮎rl.5両 dH208.Olj1,Hind班

(12U/lil)0,5声 で37℃2時間反応させた･制

限酵素処理後,ま0%PAGEにより分離し,エチジ

ウムブロマイド染色により検出した.

5.統計学的検定

統計学的有意差検定はMann-Wh itneyU - tes t

を用いた.P値<0.05を有意差 有 り と判定 し た .

6.マウス腸管とヒト腸管の免疫化学組織染色

BALB/eマウスを麻酔下で頚椎脱臼にて安楽死

させ,腸管を摘乱 PBSで洗浄して長軸方向に開

普,40/aparaformaldehyde(PFAトPBSで4℃一
晩固定し,パラフィンに包埋した.スライドガラ

ス上に4/1mの切片を載せ,脱パラフィン処理を

行ったのちにオー トタレプ (121℃5分)による

加熱処理で抗原の賦活化を行い,ついで内因性ベ

ルオキシダ-ゼの不活化のため0.3%過酸化水素

水に賓温で30分間浸した.PBSで洗浄したのち,

ブロッキングとして 1% skimmilkで室温 60分

反応 させ た.Ratant卜Bclllb(1:200,abcam

ab18465)と室温 2時間反応 させ,0.5% Triton

X-PBSで3回洗浄 し,その後,ratN-histo五ne-

RSmipleStainMAXPO (Nichirei)に室温 60分

反応させる.DABで発色させた後に,ヘマ トキシ

リン染色で核染色を行い,脱水 ･透徹 ･封入を行

い,顕微鏡で観察した.

ヒト大腸におけるBclllbの発現の有無を調べ

るために新潟大学医蘭学総合病院第 ㌧外科で腸管

切除術を施行予定の愚者から同意の L,切除腸管

の一部を提供して頂いた.腸管を4%PFA-P告s

で数日間固定し,パラフィン包埋した.抗原賦活

化をオー トタレプ (12loCIO分)で行った以外

は,マウス腸管の染色方法と同様である.

結 果

1.マウス腸管発がん実験

泰 lの よ うに Bclllb+/-掬 cMJ'n/+マ ウス と
Bclllb+/+/ApLM''i】/+マウスを用いて2回の発がん

実験を行った.
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A
<第1回>

number
<第2回>

rLrh､'."I...I.･*
<第1出>

Size(mm)

2

1.75

1.ら

o Bcl11かヰ/- 1･25

◆Bcfllb叫 + 1

0.75

0.5

0.25

0

<第2回>

Size(mm)

3_5

3

2.5

2

1.5

1

0.5

0

*:有意差有り

図1 マウス腸管発がん実験

A :塵壊数.2桓1]の実験ではともにBclllbへテロ遺伝子群で有意に腫場数が増加した.

B :腫壕サイ釆 2回の実験で,ともにBcllibへテロ遺伝子群で腺癌サイズが増大する傾向が

みられた.

腫場数に関しては,2回の実験ともにBdllb+/-

ノ肇pcML'n/+マウスの方がBclllb+/+/ApcMl'n/+マウ
スと比べ有意に腫癌数が増加した (図1A),

腰痛サイズは,2回ともBclllb+/I/ApcMl'n/+マ

ウスの方がBclllb+/+/ApcMz'n/+マウスと比べ有意
差は認めないものの増大傾向を認めた (図1B).

2.マウス小腸腫癌におけるB(･JLLb遺伝子座の

LOH解析

まずは腫廃部から抽出した検体がLOH解析に

適 しているか否かを,Apc領域のLOHを確かめ

ることで判定した.上述のようにApc野生型アリ

ルは122塩基対,ApeML'nァリ井は144塩基対とな

る.コントロールの (Apc野生型バンド濃度)/

(ApcMinバンド濃度)を基準とし,腺癌部検体の

バンド濃度比を除した値が0.5以下となるものを

Apc野生型アリルが欠失 していると判定し,つま

りはLOH解析に適した検体と判断した (図2Ⅰれ

その検体を用いてBclllb+/jApcMin/+マウスと

Bclllb+/+/ApcMt'n/+マウスの腫癌部のBclllb遺伝
子座のLOH解析をそれぞれ20検体ずつ行った,

コントロールの(C57BL/6Jバンド濃度)/(BALB/C

バンド濃度)の値を基準として,厳癌部検体のバ

ンド濃度比を除 した値が0.5以下 となるものを

LOH有りと判断 した (図2D),

Bclllb+/jApcMin/+マウスではBclllb野生型ア

リルの欠失は認めなかった.一方,Bclllb+/+

/ApcMI'n/+マウスでは,20検体車8検体でBclllb
遺伝子座にLOHを認めた.
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B
Winband

Wtband

171CIndyLLJn090-et∂ICancerResearch54.59J7-5952(7994)

Fprime言 垂 二]R primer

C57BL/6J ∈ ∑ よ & E

★ ★ ★ ★ ★ ★★ ★

+/+Min/+ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

★:LOH有

くBc111b+/+群>

C57BLi6J
BALB/C

★ ★ ★ ★★★ ★ ★
LA - 】■̀l･-■■L■i二二】■■こコ[一~~~~===コ■二J血 J

B6 C Fl 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll12 13

くBc111b+/一群>C57BL/6JBALE/C ■■■■ -■■■■一･･一･■-■-■-■l--■--■■-■･･･一 ･一

巳■■コ皿
B6 C Fl 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll12 13

図2 LOH解析

A:ApcのLOH解Wr.Ape-Min点変異を利用したRFLPを施行 した.

B:RFLPの酷熱 コン トロ-ルのwtバンド/Minバンド比を基準として,腫疲検体のバ ン ド比を除

した値が<0.5となるものをLOHありと判定 した. ★ :LOH覇.

C:Bcll路のLOH解析.C57BL/65マウスとBALB/Cマウスを識別できるSNPを利用したRFLP.

D :RFLPの結果.コン トロ-ルの (C57BL/6Jバン ド)/(BALD/Cバンド)比を基準 として,腺癌検

体のバンド比を除 した値が<0.5となるものをLOHありと判定 した. ★ :LOH有.

3.マウス腸管のBrlllb発現

マウス腸管でのBc111bの発現の有無を調べた,

マウス小腸の構造について簡単に説明する,小

腸上皮幹細胞についてはposition-4細胞 18)と

cryptbasedeolumnar(CBC)細胞 19)の2つの説

が報告されており,いずれも陰商下部に存在する

と考えられている.幹細胞からtransit-amplify-

ing(TA)細胞が分裂し,TA細胞は小腸腔に向か

って移動 しながら凍-5回の分裂を行い,陰蘭外

へと出ていく2()).陰磯を出て繊毛内に逢 したTA

細胞は杯細胞や吸収細胞へと分化し,およそ5日

間でか陽腔へ脱落する紬22)

小腸上皮幹細胞はi73カテニン経路の清酎 ヒによ

って未分化能を維持 している23).正常腸管では,

βカテニンは陰窟下1/3で核内に発現 し,それよ

り上方になると桜内の発現はみられなくなる24)

Bclllbはマウス小腸の陰膚内に存在する幹細

胞とTA細胞の核内に強く発現 し,繊毛に達し小

腸腔に近づくにつれその発現は弔 くなっていた

(図3A).陰蘭下部に位置する13カテニン棟内発
現細胞でも,Bclllbは校内に強 く発現 していた.

Bclllb強発現細胞はBrdUの取り込みが強く,盛

んに分裂 していることが示 された.Villinが発現

している織毛 1二皮細胞では桜内にBclllbの発現

は認められるもののその発現は弱 く,上方に移動

するにつれさらに弱 くなり,繊毛半ばになると

Bcnlbの発現はみられなくなった

マウス大腸では小腸に比べ発現は弱いものの,

やはり陰商内の細胞核内に発現 を認めた (図

3B).



岩崎 BぐJLJbはMlnマウスの猫背賭場の発櫨を促進させるハプロ不乍巧g_銘押eJ逓伝f-である 359

A H/E 8°11b

B mouseL叩 InteStine

BrdU-uptake

C humanLargentestlne
p ～ ∫ y: ･_.

飯
川MM阿I一..r 一図3 マウスとと州別守におけるBclllbの発BI

A マウス小FL馴二おける各睡淡色 (×200)BcLllbはP3億 IJlの紺地梢に激発祝し,′州境腔に近

つくにつれ.その発現は減～klしている

B マウス人朋にLJ(1るBc)llb染色 (×ZOO)

C ヒト大RBlにおりるTk)11b姓色 (×200)

ヒ ト大腸でも恰怒JJiの細胞の核lJlに Bclllbの

薙別がみられた (図3C)

考 察

βcl11bJ/-/AFKIWJ'L/.マウスとBclIlb+/+/Apĉ1日/◆

マウスを用いて発がん尖鰯を行った BcJllb+/+過

†云/型に比べBclJHbJ/一迫Lム7確で+l芯に小耶川･珪

将の発IF_柄度が州加することが示 された また,

BclIJb./'迫 伝+ 型 に 発′卜.した小 腸 帳場 で は

BcIJJb退f去7-の片アリル/̂火を40% (8/20)の

頻腔で認めた

また.マウス小鴨 ･人順,ヒト大隅で陥'mI六日こ

LiclllbはF3･荷IJl卜邦のf如仙二党別を認める

マウスと同様F3'a;IJlの細胞梢にFklHt)を認める

Bc111b召葦白の発現を確認 した

L.BcIIIb辻伝子の欠損は Minマウスにおける

腸管腫癌の発症を促進する

人順がんにおける多段階雅がん脱は広 く知 られ

ている6) Jl三'i;‖一枝抑 似 二Apcの欠失または突然

変災が起 こると舛'i;'11探Im巣 (abelralllcryptfocI
ACF)へと進行 し.その後 DNA旺メチル化,K-

ras変災,DCC欠失,p53欠失などをRiるにつれ

組織学的感作雌を脚 していくという多段脈作の発

がん横柄である AFX.共析は多段開発がんの納期

に起こることが′[(されており.大脳がんのおよそ

80%にAFN:変邦をugめる2)ATX.は Wntングナ
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ル経路の/タカテニン-Å裏n-GSK3β複合体と結
合 し,その分解を誘導する稚欄を有する25)127)

変翼ApcはA由nと結合することが出来なくなり,

その結果βカテニンを効率よくリン酸化すること
が出来ずにβカテニンが蓄積し,異常細胞増殖を

誘導する28)29).wnt/igカテニン系の異常は大腸
がんのみならず,肝臓がんや胃がんなど様々なが

んの発症にも関与することが示されている.

今回の実験では,Bclllb+/-/Apc+/+マウスでは

腸管腫癌の発症は見られず (デ-タは提示せず),

Bclllb+/+/Apc朋in/+マウスと比べ Bclllb+/-

/ApcMz'n/+マウスで腸管腺癌の発生頻度が増 し,

サイズが増大されていることから,Bclllb+/~遺伝

子型は劫)C異常による腫癌発生作用を増強 して

いると考えられる.その作用機序は不明であるが,

Bclllbが幹細胞またはTA細胞と考えられるβカ

テニン棟内発現細胞で同じ校内に強く発現してい

ることから,Bclま1bはWnt/i?カテニン系と関与
し腸管腫癌の発症を促進している可能性がある.

2.B(･lJLbは1/linマウスでの腸管腫癌発症にお

いてハプロ不全型がん抑制遺伝子として機

能する.

ラ----:Eの染色体に補われ機能的には異常を来さな

い.しかし,一部の遺伝子は片方の欠莱のみで通

常の機能を賄えなくなる.このような現象をハプ

ロ不全 とい う.一般 的にがん抑制遺伝子は

Knudsonのいわゆる "紬ohiもtheoTy"に基づき

両アリルの不活化により発がんにいたると考えら

れている.一方で,p53やPten,p27などのがん抑

制遺伝子はハプロ不全な遺伝子として発がんに関

与することが知られている.

Bclllわもハプロ不全ながん抑制遺伝子である

ことが報告されている9).Bclllb+/-/p53+/-マウス

ではBclllb+/+/p53+/マ ウスと比べ胸腺 リンパ腫

の発症 を増加 させる.γ線照射後の Bclllb+/+

/PSS+/マ ウスのリンパ腫の54%でBcillb野生

型アリルが欠失 していた.一方,自然発症の

Bclllb+/1p53+/-マウスのほとんどの リンパ腫で

はBclllbアリル欠朱はみられずBclllb蛋白の存

lt:_も確認された.H Lのことか(),I3clllbはマウ

ス胸腺リンパ腫においてハプロ不全型がん抑制遺

伝子であることが示された9).

本実験では,Minマウスに発症した腸管腺癌の

Bclllb領域 の LOH解析 で,Bclllb+/+群 で は

40% (8/20)でBclllbの片アリル欠失が見られ,

Bclllb+/一群ではBclllb野生型アリルの欠失は認

めなかった.このことからBc111bはMinマウス

の腸管腫癌の発症に対してもハプロ不全型がん抑

制遺伝子として機能することが示された.

3.BL･lllbは腸管上皮の増殖 ･分化に関与して

いる可能性がある

Bc111もはマウス小腸の陰蔵内に存在する幹細

胞やTA細胞の桜内に強く発現し,小腸腔に近づ

くにつれその発現は弱くなる.つまり未分化な細

胞にBclllbが強く発現している.TA細胞から分

化した織毛上皮細胞でもBc111もの発現は見られ

るが,経過とともにその発現量は減弱しているこ

とから,繊毛上皮細胞におけるBellibはその時

点で産生されているものではなく,幹細胞 ITA

細胞時に慮生されたBclllbの遵残であり,時間

とともに分解されていると推測される.

BclllbはT細胞の分化に関与-しているとの報

告 30ト 33)がなされており,腸管においても腸管

上皮の増殖 ･分化に関与している可能性がある.

小腸上皮幹細胞がその未分化能を維持するために

は/9カテニン経路の活性化が必要であることが示
されている23).幹細胞やTA細胞ではBclllbと

βカテニンはともに桜内に発現しており,前述の

ように今回の発がん実験でBclllbはMinマウス

の腸管腺癌の発症を促進することが示されたこと

からも,BclllbとWnt/βカテニン系との関連性
が推測される.以上のことから,BclllbはWNT/

βカテニン系を介して腸管上皮の増殖 書分化に関

与している可能性がある.

Bclllbはマウス 書ヒトの腸管陰蘭に発現して

いた.Minマウスを用いた発がん実験と腺癌部
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LOH解析から,Bclllbはハプロ不全ながん抑制

遺伝子としてMinマウスの腸管腫癌の発症に関

与していることが示 された.その作用機序は不明

であるが,Wnt/βカテニン系に関与 している可

能性がある.

謝 辞

本研究においてご指導賜りました青柳登教授,木南凌

教授 (分子細胞医学専攻遺伝子制御講座)に深謝いた

します.

参 考 文 献

1)大畠 明,熊石暫生,田島和雄 :がん ･統計自

書2004.篠原出版新枕.

2)Kinz豆erKW andVogelsteinB:kssonsform

hereditarycolorectaleanceT.Cell87:159-170,

1996.

3日lyasM,StraubJ,TomlinsonIPandBodmerWF:

Geneticpathwaysincolorectalandother〔ancers.

Eur.ICancer35:1986I2002,1999.

4)LynchHT,SmyrkTandLynchJF:Overviewof

naturalhistory,pathology,mo豆ec班Iargenetics

andmanagementofHNPCC(LynchSyndrome).

IntJCancer69:38-43,1996.

5)GrodenJ,ThまiverisA,SamowitzW,CaTisonM,

GelbertL,AlbersenH,JoslynG,StevensI,Spirio

L,RobertsonM,SaTgeanもL,KrapchoK,WoiffE,

BurtR,HughesJP.WarringtonJ.MePel-SonJ.

WasrnuthJ,PaslierDL,AbdeTrahimH,CohenD,

kppertMandWtliteR:王denti&a也onandcharac-

terizationofthefam主星量aladenomatouspolyposis.

Cel166:589-600,1991.

6)FearoflERandVogelste豆nB:Ageneticmodelfor

coまorectaltumorigenesis.Cell61:759-767,1990.

7)WakabayashiY,InoueJ,TakahashiY,MatsukiA,

Kosugi-OkanoH,ShinboT,MishimaY,Niwa0

andKominami R:Homozygousdeletionsand

pointmutationsoftheRitュ/Bclllbgeneinyray

indueedmousethymiclymphomas.B豆oehem

BiophyResComm301:598-603,2003.

8)wakabayashiY,WatababeH,ⅠnoueI,TakedaN,

SakataJ,MishimaY,Hitomi J,YamamotoT,

UtsuyamaM,Niwa0,AizawaSandKominam豆R:

B溺1bisrequiredfordifferentiationandsuⅣival

ofα/,守Tlymphocytes.NatImnuno14:533-539,
2003.

9)KaminuraK,OhiH,OkazukaK,YoshikaiY,

WakabayashiY,Aoyagi Y,M豆shimaY and

Kominami R:Haploinsu放eiencyofBdllbfor

suppressionoflymphomagenesisand払ymocyもe

development.Biochem.BiophysResCommun

355:538-542,2007.

10)YoungJ,LeggettB,Ward M,ThomasL,

Buttenshaw氏,SearleIandChenevix-Trench

G:Frequentlossofheterozygosityonehromo-

some14occurs量nadvancedcoloreetalearcin0-

mas.Oncogene8:67卜675,1993.

損)WeberTK,ConroyJ,KeitzB,Rodriguez-Big･as

M,PetrelhNJ,StolerDL,AndersonGR,Shows

TBandNowakNJ:Genome-wideallelotyping
ind呈cates豆ncreasedlossofheterozygosityon9p

and14qinearlyageofonsetcolorectalcancer.

CytogenetCellGenet86:142-147,1999.

12)MaoX,HamoudiR丸TalbotICan吏BaudisM:

Allele-speciBclossofheterozygosityinmultipまe

colorectaladenomas:toward an integrated

moleeularcytogeneticmapII.CancerGenet

Cytogenet167:卜14,2006.

13)WoodLD,ParsonsDW,JonesS,unI,Sjob漫omT,

LearyRJ,ShenD,BocaSM,BarberT,PtakJ,

SillimanN,SzaboS,DezsoZ,Usb,ankskyV,

NikolskayaT,NikolskyY,Kar･ehina,WilsonPA,

KaminkerJS,ZhangZ,Croshaw 汲,WiliisJ,

Dawsolli).ShipitsinM.WillsonJK,SuktlmarS.

PolyakK.ParkBH.PethiyagodaCL.PantPV,

BallingerDG,SparksAB,HartiganJ,SmithDR,

Suh E, Papadopouios N, Buckhaults P,

Markowitz SD,PamnigianiG,KinzlerKW,

Velcu豆escuVEandVogelsteinB:Thegenomic

landscapesofhumanbreastandcolorectalcan-

cers.Science318:1108-1113,2007.

14)MaserAR,PitotHCandDoveWF:Adominant

mutationthatpredisposestomultipleintestinal

neoplasiainthemouse.Science247:3221324,

1990.

15)MoserAR,LuongoC,CouldKA,McNeleyMK,

SchoemakerARandDoveWF:ApeMin:amouse



362 新潟医学会錐誌 第125巻 第7号 平成23年 (2011)7月

modelforintestinalandmammarytumOrigenesis.

EurJCancer31A1061-1064,1995.

16)Boivin GP,Washington 醍,Yang K,Ward

JM,Pretlow TP,Russell粍 BesselSen DG,

God&eyVL,DoetschmanT,DoveWF,PiゎtHC,

HalbergRB,ItzkowitzSH,GredenJandCoffey

RJ:Pathologyofmousemodelsofintestinal
cancer:consensusreportandrecommendations.

Gastroenterology124:762…777,2003.

17)LunogoC,MoserAR,GledhillSandDoveWF:

lj)SSOl-APLl+inintt､stitli11とIde110111aSfl･OmMin

M豆ce.Cancer鮎search54:59魂7-5952,1994.

18)pettencs,GandaraR,MahidaYR,LoefnerM

andWrightNAIThestemcellsofsmallintestinal

crypts:wherearethey?Cellprolif.42:731-750,

2009.

19)BarkerN,vanEsJH,KuipersJ,Kujala㍗,vanden

BornM,CozijnsenM,HaegebaTth曳KorvingJ,

BcgthelH,PetersPJandCleversH:Iden由鮎ation

ofstem cellsinsmallintestineandcolonby

markergeneLgr･5.Nature舶9:1003-1007,2007.

20)MarshmanE,BoothCandrottenCS:Theintes-

tinaiepithelialstemcell.Bioessays24:9卜 98,

2002.

21)BarkerN,vandeWeteringMandCleversH:1領e

intestinalstemcell.GensDev22:1856-1864,

2008.

22)rottencs:Kineticsandpossibleregulationof

cryptcellpopu隻ationsundermomalandstress

eondi組ons.Bui音Caneer62:4ま9-430,1975.

23)HeXC,ZhangJ,TongWG,Taw員k0,又ossI,

ScocvilleDH,TianQ,ZengX,HeX,Wiedemann

LM,MishinaYandLiL:BMPsignalinginhiモits

intestinalstemcel旦seは-renewaHhroughsup-

pressionofWnト beta-cateninsingling.Nat

Genet36:1117-1121,2004.

24)BatlleE,HendersonJT,BeghtelH,vandenBorn

MM,SancllOE,HulsG,Meeldijk∫,RobellsoIIJ,

vandeWeter豆ngM,PawsonrrandCleversH:㍗

CateninandTCFmediatLILlellpositioninginttle

intestinalepithelitlmbyControllingtheexplでS-

sionofEphB/EphrinB.Cell111:251-263,2002.

25)RubinfeldB,SouzaB,AlbertI,Muller0,

ChamberlainSH,MasiarzFR,MunemitsuSand

PolakisP:AssociationoftheApegeneprodueも

withbet a -catenin.Science262:1731-ま734,

且993.

26)StlLK,VogelsteinBandKinzlerKW:Associaiion

oftheApe tumorsuppressorproteinwith

catenins.Science262:1734-1737,1993.

27)CadiganKMandNusse氏:Wnts短naling:acom-

montheme豆nanimaldevelopment.Gene良Dev

ll:3286-3305,1997.

28)Kish豆daS,YamamotoH,lkedaS,KIshidaM,

Sakamotoi,KoyamaSandKikuchiA:Axin,a

negativeregtilatorofthewntsignalingpathway,

directlyinteractswithadenomatouspolyposiscoli

andregulatesthestabilizationofbeta-catenin.J

BioIChem273:10823-10826,1998.

29)HinoiT,YamamotoH,KishidaM,TakadaS,

KishidaS,AsashimaMandKkuchiA:Comp王ex

formationofadenomatouspolyposiscoligene

productandaxinfacilitatesglycogensyntbase

kinase-3beta-dependentphospho画ationof

beta-eateninanddownregulatesbeta-Catenin.J

Bio星Chem275:34399-34406,2000.

30)AibuDI,FengD,BhattacharyaD,JenkinsNA,

CopelandNGandAvramD:BCLllBisreqtlired

forpositiveselectionandsurvivalofdouble-

positivethymocytes.JE荒PWed204,3003-3015,

2007.

31日kawaT,HiroseS,MasudaK,KakugawaK,Satoh

R,Sh豆bano-SatohA,KominamiR,Katsl汀aY,

andKawamotoH:Anessentialdevelopmental

checkpointforproducdonofthe管Celllineage.

Science329:93-96,2010.

321LiIJ､I_〟idMall(IRothenbprgFJV:AnPこtrlyTrell

lineagecommitmentcheckpointdependenton

thetranscriptionfactorBclllb.Science329:89-

93,2010.

33)LiP,BtlrkeS,WangJ,ChenX,OrtizM,LeeSC,

LuD,CamposL,GouldingD,NgBL,Douganら,

HuntlyB,GottgensB,JenkinsNA,CopelandNG,

ColucciFandLiuP:ReprogrammingofTcellsto

naturalkiller-likecellstlpOnBclllbdele也on,

Science329:85-89,2010.

(平成22年 12月20日受付)


