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S u l n m a r y . T h e n u cl e a r a c c u m u l a ti o n o f P
-

c a t e n i n d u e

t o a d e n o m a t o u s p o l y p o si s c o li ( A P C) g e n e a lt e r a ti o n s

p l a y s a c e n t r al r ol e i n t h e t u m o ri g e n e si s o f t h e t r a di -

ti o rL al t u b u l a r a d e n o m a ( T A) th r o u g h a c ti v a ti o n o f t h e

W i n g l e s s/ W n t si g n al t r a n sd u c ti o n p a 仙 w a y . T o d e t e r -

m i n e w h e t h e r P I

C a t e n i n pl a y s a r o l e i n t h e t u m o r
-

i g e n e si s o f 仙 e s e r r a t e d a d e n o m a ( S A) , a n e w ly

p r o p o s e d s u b t y p e o f c o l o r e c t al a d e rL O m a
,

W e i m m u rL O h i s
-

t o c h e m i c a lly e v a l u a t e d t h e m ll Cl e a r e x p r e s si o n o f β -

c a t e n i n i m S A c o m p a r e d w it h th a t o f t h e t r a diti o n a l T A ･

T w e n t y
- t h r e e s a m p l e s o f S A w i t h o u t f a m ili a l

a d e n o m a t o u s p ol y p o si s ( F A P) a n d 2 4 s a m p le s o f T A

w itl1 0 11 t F A P a n d T A w i 仙 F A P w e r e r e s p e c ti v e ly

e x a m i n e d . W h il e n Ⅶ el e a r β-

c a t e n i n e x p r e s si o n w a s

d e m o n s t r a t e d i n 7 9 % (1 9/ 2 4) o f T A s w i t h o u t F A ㌢ a n d

9 1
0

/. ( 2 2/ 2 4) o f T A B w it h F A P , t h a t i n S A s w a s 0 0

/o

( 0/ 2 3) . T h e d i ff e r e n c e i n t h e e x p r e s si o n r a t e i n T As

w i t h o u t a n d w it h F A P f r o m t h a t i n S A s w a s si g mi fi c a n t

(p < 0 .0 0 0 1 , r e s p e c ti v e ly) . T h e s e r e s u l t s i n d i c a t e 仙 a t tIl e

t u m o ri g e n e si s o f t h e S A i s di s ti n c t f r o m t h a t o f t h e

t r a diti o n a l T A a n d t h a t t h e S A d o e s n o t f o ll o w a A P C/

β
-

c a t e n i n / W n t si g n ali n g p a t h w a y ･

K e y w o r d s - s e r r a t e d a d e n o m a
, β-

c a t e n i n
,
t u m o ri g e n e si s

of c ol o r e c t al a d e n o m a
,
i m m u n o hi st o c h e m i st r y .

I N T R O D U T C T I O N

T h e p r o p e r tie s of c ol o ni c n e o p l a s tic g r o w t h a r e

a c q u ir e d b y a s e ri e s of w ell-d e丘n e d m u t ati o n s d u rin g

t h e a d e n o m a - c a r ci n o m a s e q u e n c e . I n a ctiv a ti o n of t h e

a d e n o m a t o u s p oly p o sis c oli ( A P C) s u p p r e s s o r g e n e is

th e 丘r s t e v e n t i n th is s e q u e n c e
,

w hi ch r e s ult s i n t r a di -

ti o n a l a d e n o m a f o r m a ti o n
l)

a n d h a s b e e n f o u n d i n

m o r e th a n 8 0 % of e a rly c ol o r e ct al a d e n o m a s
2)

.

R e c e n t st u di e s h a v e sh o w n th a t th e i n t r a c ell ul a r

l e v els of t h e β
- c a t e n in p r o t ei n th a t is in v olv ed i n t w o

m aj o r f u n c tio n s -- c ell a d h e si o n a n d m e di a ti o n of th e

W i n g l e s s/ W n t sig n al t r a n s d u cti o n p at b w a y
3

,
4) - - a r e

r e g ul a t ed b y th e A P C p r o t ei n d e p e n d e n t d e g r a d a -

ti o n
5)

.
M u t ati o n s of th e A B C g e n e all o w a n i n c r e a s e

i n c y t o p l a s m i c β- c a t e ni n l e v els
,

a n d it s t r a n sl o c a ti o n

a n d a c c u m ul a ti o n t o th e n u clei i n c ol o r e ct al e p ith eli al

c ell s i n 且u e n c e t h o s e c ells t o t u m o rig e n e si s
6)

.

T h e o n c o g e ni c p o t e n ti al of β- c a t e ni n i s a s s o ci a t e d

w ith t h e W i n g l e s s/ W n t si g n al t r a n sd u c ti o n p a th w a y ･

T h e n u cl e a r p o ol of β
- c a t e ni n p r ot ein i n t e r a c t s w ith

t r a n s c ri p ti o n f a ct o r s of t h e T c ell f a c t o r f a m ily
3 ,7)

,

a n d t h e r e s ulti n g t r a n s c ri p ti o n c o m p l e x c a n a ctiv at e

t a r g et g e n e s
,
s u ch a s c- m y c

8)
,
cy cli n D 1

9)
,
a n d m a t ri x

m e t all o p r o t ei n a s e m a t rily sin
lO

,
l l)

,
w h ic h le a d t o

t u m o r p r olif e r a ti o n a n d t h e m alig n a n t p r o g r e s si o n of

c o r r e s p o n d e n c e : Y oi c hi A ji o k a
,
M ･D
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1 2 8 Y . B A B A e t al ∴

T a b l e 1
. N u c l e a r e x p r e s si o n o f β- c a t e n i n i n S A a n d T A

N e g a ti v e S p o r a di c C l u st e r e d D i ff u s e T o t a l

S A 2 3( 1 0 0 % )
*

0

< 5 m m 1

≧5 m m 2 2

0

0

0

0

0

0

2 3

1

2 2

S p o r a di c T A 5 ( 2 1 % )
* *

< 5 m m

≧5 m m

1

4

3 (1 3 % )

0

3

3 ( 1 3 % )

0

3

1 3 (5 3 % ) 2 4

6 7

7 1 7

P A P T A 2(8 % )
* * *

< 5 m m

≧5 m m

2

0

2( 8 % )

0

2

2( 8 % )

1

1

1 8( 7 6 % ) 2 4

1 4 1 7

4 7

S A
,

s e r r a t e d a d e n o m a ; T A
,
t u b u l a r a d e n o m a ; F A P

,
f a m ili a l a d e n o m a t o si s p ol y p o si s ;

*

v s
* *

, p < 0 ･0 0 0 1
,

*

v s
* * *

, p < 0 ･0 0 0 1
,

* *
v s

* * *

,
n o t si g ni丘c a n t .

e pit h elial c ells . β
- c a t e n in a c c u m ul a ti o n h a s b e e n

r e p o r t e d i n th e n u clei of a d e n o m a s f r o m p a tie n t s w it h

f a m ili al a d e n o m a t o u s p o ly p o sis ( P A P)
1 2)

,
a n d a si m i -

l a r n u cl e a r l o c aliz a ti o n h a s b e e n d e m o n st r a t ed i n

m o s t s p o r ad ic a d e n o m a s
,

a s w ell
1 3 ･ 1 4)

T h e s e r r a t e d a d e n o m a (S A) i s a n e w m o r p h ol o gi c al

s u b t y p e of c ol o r e c t al a d e n o m a
, a s p r o p o s e d b y L o n

-

g a c r e a n d F e n o g li o - P r ei s e r i n 1 99 0 15)
. T h e S A c o m

-

bi n e s th e a r c hit e c t u r al f e at u r e s of h y p e r p la sti c p oly p

a n d th e c y t ol o gi c f e a t u r e s of th e t r a diti o n al

a d e n o m a ･ I t h a s m alig n a n t p ot e n ti al
1 5)

,
is th o u g h t t o

pl a y a r ole in th e d e v el o p m e n t of c ol o r e c t al c a r -

cin o m a
1 6

･
1 7

･
1 8)

,
a n d d e m o n s t r a t e s c ell k i n eti c s dis t in c t

t o t h e t r a diti o n al t u b ul a r a d e n o m a ( T A )
1 9)

. M ol e c ul a r

i n v e sti g a ti o n s h a v e d e m o n st r a t ed th a t th e g e n eti c

b a c k g r o u n d of t h e S A m a y diff e r f r o m th a t of th e

t r a diti o n al c ol o r e ct al a d e n o m a . I n th e S A , A P C a n d

K -

71a S m u t a ti o n s w e r e r e p o r t e d
.
t o b e i nf r e -

q u e n t
1 6

,
2 0

･
2 1

･
2 2)

,
w hile m i c r o s at ellit e i n st a bilit y w a s

d e m o n s t r at e d m o r e f r e q u e n tl y th a n i n t h e t r a diti o n al

a d e n o m a
2 3

,
2 4)

. H o w e v e r
,
th e st a t u s of n u cl e a r a c c u m u -

la ti o n of β
- c a t e n in p r ot ein h a s b e e n i n v e s ti g at e d o nly

i n f e w st u di e s
2 5

,
2 6)

. I n t his s t u d y ,
w e e x a m i n ed t h e

i m m u n o his t o c b e m i c al e x p r e s si o n of β
･ c a t e ni n i n t h e

S A i n c o m p a ris o n w it h th e t r a diti o n al T A
,
i n o r d e r t o

elu cid a t e w h eth e r β
- c a t e ni n p r ot ein n u cle a r a c c u m u -

l a ti o n p la y s a r ol e i n t h e t u m o ri g e n e sis of th e S A .

M A T E R I A L S A N D M E T ⅡO D S

S p e ci m e n s

F o r m a li n -fi x e d
, p a r a 琉n - e m b e d d e d tis s u e of

( m e a n 7 ･ 5 m m
,

r a n g e f r o m 3 t o lO m m )

2 3 S A s

f r o m 21

p a ti e n t s w it h o u t P A P , 2 4 T A s ( m e a n 6 .3 m m
,

r a n g e

f r o m 5 t o 8 m m ) f r o m 2 2 p a tie n t s w it h o u t P A P ( s p o -

F i g ･ 1 ･ B a s o l a t e r a l m e m b r a n e e x p r e s si o n o f P
I

C a t e n i n

w i th i n t h e n o r m al c ol o ni c e pi t h eli a .

r a di c T A ) ,
a n d 2 4 T A s ( m e a n 4

.5 m m , r a n g e f r o m 9 t o

2 m m ) fr o m 3 p a ti e n t s w it h P A P w e r e e x a m i n e d . S A s

c o n t ai ni n g a t r a diti o n al a d e n o m at o u s c o m p o n e n t

( m ix e d p oly p) o r a n a d e n o c a r ci n o m a w e r e e x cl u d e d

fr o m th e s t u d y . A ll a d e n o m a s w e r e di a g n o s e d a s

lo w -

g r a d e a t y p i a
2 7)

. F o u r J J m -t hi c k s e c ti o n s w e r e

p r e p a r ed f o r h e m a t o x y lin a n d e o si n ( H E) st ai n in g

a n d β
- c a t e n i n i m m u n oh ist o c h e m ist r y .

I rrL m u n O hi st o c h e m ist r y

T h e e x p r e s si o n of β
- c at e n i n p r ot ei n w a s e x a m i n e d

b y a m o u s e a n ti -

β-c a t e n i n m o n o cl o n al a n tib o d y

(1 : 2 00 cl o n e 1 7 C 2 ; N o v o c a st e r a , U K ) u si n g th e

s t r e p t a v id i n
-b i o t i n i m m u n o p e r o x id a s e m e t h o d

( H is t o 丘n e S A B - P O kit ; N i c hir ei
,
J a p a n) . T h e s e c ti o n s



β- C a t e n i n i n S e r r a t e d A d e n o m a 1 2 9

F i g . 2 . N e g a ti v e P I

C a t e n i n n u cl e a r e x p r e s si o n . A t u b u l a r a d e n o m a ( a a n d b) a n d s e r r a t e d

a d e n o m a ( c a n d d) . β
-

c a t e n i n s t a i ni n g (b a n d d) i s p o siti v e f o r t h e b a s o l a t e r a l m e m b r a n e

o f t h e t u m o r c ell s b u t t h e n u cl ei a r e n e g a ti v e .

Fi g . 3 . A t u b u l a r a d e n o m a a w it h s p o r a d i c PI C a t e n i n n u c l e a r e x p r e s si o n b . V e r y f e w

p o siti v e n u cl ei a r e s c a tt e r e d w it h o u t f o r m i n g cl u st e r s b .

w e r e c o u n t e r st ain ed w ith 2 % m et h yl g r e e n s ol u ti o n

(C h r o m a
,

K o n g e n
,
G e r m a n y) . S i n c e P I C a t e ni n n o r -

m all y f u n c ti o n s a s a c ell a dh e si o n m ol e c ul e
,

t h e

b a s ol a t e r al m e m b r a n e of c ol o ni c e p it h eli al c ells a r e

p o siti v e f o r β
- c a t e ni n i m m u n o s t ain in g

1 3)
. T h e r ef o r e

,

c ell m e m b r a n e s t ai nin g of n o r m al c ol o ni c e p ith eli a

a dj a c e n t t o t h e a d e n o m a w a s u s e d a s a n in t e r n al

p o siti v e st ai ni n g c o n t r ol (F ig . 1) . I n e a c h s a m pl e
,

n ll Cle a r β- c a t e n i n s t ai ni n g w a s e v alu at e d . P o siti v e

s t ai n i n g w a s d e丘n e d a s th a t w ith a n in t e n sit y e q u al t o

o r h ig h e r th a n th e i n t e r n al c o n t r ol . N u cl e a r i m m u n o s -

t ai ni n g p a tt e r n s w e r e cl a s si丘e d i n t o 4 g r o u p s a s

f oll o w s : 1) N e g a tiv e: n o e x p r e s si o n ( Fi g . 2) ; 2) sp o -

r a di c: v e r y f e w s c a t t e r e d p o siti v e c ells w it h o u t f o r m -

in g cl u s t e r s (F ig . 3) ; clu st e r ed : p o siti v e c ells cl u s t e r e d

in f o c al a r e a s (F ig . 4); di ff u s e : p o siti v e c ells diff u s ely

dis t rib u t e d a n d m o r e t h a n 5 0 % of t u m o r c ells p o siti v e

(F ig . 5) .

S t atisti c al a n aly sis

S t a tis ti c al a n aly s e s w e r e p e r f o r m e d b y F is h e r

'

s



1 3 0 Y
.
B A B A e t al . :

F i g ･ 4 ･ A t u b u l a r a d e n o m a ( a) w it h cl u st e r e d β- c a t e n i n n u c le a r e x p r es si o n (b) . P o siti v e

n u cl ei a r e c l u st e r e d i n f o c al a r e a s (b) .

a ･

1

Fi g ･ 5 ･ A t u b ul a r a d e n o m a ( a) w i th diff u s e P
-

c a t e n i n n u cl e a r e x p r e s si o n (b a n d c) . M o r e

t h a n 5 0 % o f t h e n u c l ei a r e p o si ti v e a n d th e y a r e di ff u s el y di st rib u t e d t h r o u gh o u t th e

a d e n o m a t o u s c ry p t s ( c) ･ β
-

c a t e n i n i m m u n o s t a i ni n g o f t h e a dj a c e n t n o r m al c o l o n i c c r y p t s

a s i n n e r s t a i ni n g c o n t r ol (d) .

e x a ct t e s t . A P v al u e of le s s t h a n 0 .05 w a s c o n sid e r ed

sl g ni丘c a n t .

R E S 一丁L T S

I n t h e n o r m al m u c o s a
, β

-

c at e ni n e x p r e s si o n w a s s e e n

u nif o r m ly a l o n g t h e b a s ol a t e r al m e m b r a n e of th e

c r y p t e pit h eli al c ells ( Fi g . 1) ,
a n d t h e r e w a s n o

n u cle a r s t ain in g o b s e r v e d .

T h e r e s ult s of i m m u n o s t ain in g f o r S A s a n d T A s

a r e s u m m a ri z ed i n T a bl e 1 . T h e r e w a s n o n u cl e a r

β- c a t e n in e x p r e s si o n d et e c t e d i n S A s (F i g . 2 c a n d d) ,

w hil e e x p r e s si o n w a s s e e n in 19/ 24 (7 9 % ) a n d 22/2 4

(91 % ) of s p o r a di c T A s (T A w it h o u t P A P) a n d T A s

w it h F A P
,
r e s p e c ti v ely (F i g . 3

,
4 a n d 5) . T h e r e Ⅵr a s a

si g nifi c a n t di ff e r e n c e b et w e e n S A s a n d s p o r a di c T A s

o r T A s w it h P A P (p < 0 .0 0 01
,

r e s p e cti v ely) ,
w hil e

s p o r a dic T A s a n d T A s w it h P A P did n o t sh o w a n y

si g n ifi c a n t di ff e r e n c e . I n T A s
, p - c a t e n in n u cle a r



e x p r e s si o n w a s s e e n d iff u s el y t h r o u gh o u t n e o pl a sti c

e p ith eli a i n 1 3/ 24 (5 3 % ) ( s p o r a d ic) a n d 18/2 4 (76 % )

( w it h F A P) . S u c h a diff u s e e x p r e s si o n w a s d e m o n
-

st r a t ed e v e n i n s m all le si o n s m e a s u rin g l e s s th a n 5

m m
,

a n d t h e r e w a s n o si g nifi c a n t di ff e r e n c e i n t h e

p at t e r n of P - c a t e ni n e x p r e s si o n d u e t o si z e i n eit h e r

s p o r a di c T A s o r T A s w ith P A P .

D I S C tJS S I O N

I n e a rli e r s t u di e s
,
t h e n u cl e a r e x p r e s si o n of β

- c a t e ni n

p r o t ei n w a s d e m o n s t r at e d i n 45 .9 % t o 80 %
1 3 ･

1 4
･
2 8)

of

s p o r a di c T A s b y t h e i m m u n o hi st o cb e m ic al m e th o d ･

I n th e p r e s e n t s t u d y ,
7 9 % of s p o r a dic T A s sh o w e d a

n u cle a r β
- c a t e ni n e x p r e s si o n

,
w hi ch w a s w ith in th e

p u blis h e d r a n g e . T h e e x p r e s si o n r a t e i n T A s f r o m

p a ti e n t s w it h P A P w a s sli g h tly hi gh e r (9 1 % ) ,
b u t

th e r e w a s n o si g nifi c a n t di ff e r e n c e c o m p a r e d w it h

th a t of s p o r a di c T A s . D iff u s e P I C at e nin n u cle a r

e x p r e s si o n i n T A s w a s d et e c t e d e v e n i n s m all t u m o r s

m e a s u ri n g le s s t h a n 5 m m
,

a n d th e r e w a s n o

sl g nifi c a n t di ff e r e n c e c o m p a r e d w it h t h e e x p r e s si o n

i n l a r g e r t u m o r s .
T h e p r e s e n t d a t a a r e c o n sist e n t

w it h t h e k n o w n t u m o rl g e n eti c m e ch a n is m of t r a di -

ti o n al c o l o r e c t al a d e n o m a s
,
in v o lv i n g a cti v a ti o n o f a

W i n gl e s s/ W n t si g n al t r a n s d u c ti o n p a t h w a y b y A P C

m u t a ti o n a n d s u b s e q u e n t β
- c a t e n i n p r o t ei n n u cl e a r

a c c u m ul a ti o n
,

w hi ch p l a y s a si g ni丘c a n t r ole in t h e

initi a ti n g n e o pl a stic f o r m a ti o n
6)

. I n c o n t r a st t o t r a di -

ti o n a l T A s
,
th e r e w a s n o n u cl e a r P

- c a t e ni n e x p r e s -

si o n d e t e c t e d in S A s . T h e p r e s e n t r e s ult s a r e c o n sis -

t e n t w ith it s r e p o r t e d i nf r e q u e n t A P C m u t a ti o n
,

w hi c h r a n g e s f r o m 0 t o 3 .8 %
2 0

･
2 1

･
2 2)

,
a n d s u g g e s t t h a t

th e t u m o rig e n esis of S A s d o e s n o t f oll o w th e A r c/

β
-

c a t e ni n/ W n t sig n ali n g p a th w a y . F u rth e r m o r e
,
th e

p r e s e n t 丘n di n g s i n di c a t e th at β- c a t e ni n i m m u n o st ai n -

i n g c a n b e a u s ef u l t o ol f o r th e p a th ol o g i c al di a g n o si s

of c ol o r e c t al t u m o r s w h e n th e diff e r e n ti a ti o n

b e t w e e n S A s a n d t r a diti o n al T A s is difB c u lt .

P ri o r t o o u r s t u d y ,
t h e r e w e r e f e w i n v e s ti g a ti o n s

t h a t f o c u s e d o n n u cl e a r β
- c a t e ni n e x p r e s si o n in S A s .

S a w y e r et al .

2 5)
r e p o r t e d t h a t 1 5 % of S A s s h o w e d a

n u cl e a r β- c at e nin e x p r e s si o n
,

a n d in Y a m a m ot o
'

s

s eri e s
,
t h e r ati o w a s ll % i n t u m o r s m e a s u ri n g 1 0 m m

o r m o r e
2 6)

. T h e p r o b a b le r e a s o n s f o r th e dis c r e p a n c y

b et w e e n t h e s e e a rly st u di e s a n d th e a b s e n c e of

n u cl e a r β
- c a t e n i n e x p r e s si o n i n o u r s e ri e s c o u ld b e

diff e r e n c e s in t h e s a m p li n g of S A
,
th a t is

,
w h et h e r o r

n o t a p u r e S A al o n e w a s s el e c t e d f o r t h e st u d y .
T h e

S A i s n o t n e c e s s a ril y a p u r e le si o n a n d m a y c o n t ai n

t r ad iti o n al a d e n o m a t o u s c o m p o n e n t s
2 3 , 2 9)

,
F u r t h e r -

m o r e
,

it r e m ain s u n cl e a r w h e th e r t h e b i ol o g l C al

n a t u r e a n d g e n eti c alt e r a ti o n of th e S A c o m p o n e n t of

β-C a t e ni n i n S e r r a t e d A d e n o m a 1 31

m i x e d p oly p s a n d a p u r e S A is id e n ti c al . A lth o u g h w e

e n s u r e d t h a t o u r S A s a m p le s c o n sist e d of a p u r e S A

al o n e
,
t hi s w a s n o t d e s c rib e d in t h e s e ri e s b y S a w y e r

e t al .

2 5)
. I n t h e st u d y b y Y a m a m o t o et al .

26)
,

a m i x ed

p oly p c o n si stin g of S A s a n d t r a diti o n al T A s o r c a r -

ci n o m a s c o m p r is e d 8 of 45 S A s a m p l e s . A lt h o u g h

Y a m a m ot o et al . s u g g e st ed th a t th e r e w a s n o m aj o r

t u m o rig e ni c r ole f o r P
- c a t e n i n in S A s si m il a r t o o u r s

,

a m i x ed p oly p a n d p u r e S A sh o uld b e i n v e s ti g at e d

s e p a r a t ely o r a p u r e S A al o n e sh o uld b e s el e c t e d a s

m a t e ri al in o rd e r t o el u cid a t e th e bi ol o gi c al n at u r e of

th e S A . F o r a f u r th e r in v es tig a ti o n
,

w e a r e p l a n ni n g

t o e x t e n d o u r m a t e ri als t o m i x e d p ol y p s ( m i x e d

b y p e r p l a stic p oly p a n d S A s , a n d m i x e d T A s a n d S A s)
a n d c a r cin o m a s d e v el o p e d in S A s

,
t o e x a m i n e th e

r ol e of β
-

c a t e ni n i n s u ch p ol y p s w it h a h e t e r o g e n e o u s

his t ol o g y a n d m ali g n a n t t r a n sf o r m a ti o n of th e S A ･

W e s p e c ul a t e th a t th e t u m o ri g e n e sis of th e S A is

di stin ct f r o m t h a t of t h e t r a diti o n al T A a n d d o e s n o t

f oll o w t h e A P C /β- c at e nin/ W n t sig n ali n g p a th w a y .

T h is m a y r e fl e c t di ff e r e n c e s in c ell ki n e ti c s b et w e e n

t h e S A a n d t r a diti o n al T A
,

w hi ch w e h a v e d e m o n
-

st r a t ed p r e vi o u sl y
1 9)

. I n m o st t r a diti o n al T A s
,
th e c ell

p r olif e r a ti v e z o n e is t r a n sl o c a t e d s u p e r丘ci ally a n d

n e w ly g e n e r a t e d t u m o r c ell s m ig r a t e d o w n w a r d f r o m

t h e s u rf a c e t o t h e b o tt o m o f th e c r y p t s . T h e p r olif e r -

ati v e z o n e of t h e S A is l o c a t e d b a s ally ,
si m il a r t o t h a t

of n o n- n e o p l a s tic c r y p ts
,

a n d t u m o r c ells m i g r at e

f r o m th e b o tt o m t o th e s u rf a c e of th e c r y p t s
1 9)

. T h e

s u p e r 丘ci al t r a n slo c a ti o n of th e p r olif e r a ti v e z o n e

s e e n in th e t r a diti o n al T A w a s r e c e n tl y d e s c rib ed a s

"

t o p
- d o w n m o r p h o g e n e sis

” 3 0)
,
d ri v e n b y alt e r a ti o n of

th e A P C g e n e . I n c o n t r a st
,
th e c ell ki n e ti c s of th e S A

c a n b e d e s c rib e d a s
"

b o tt o m - u p m o r p h o g e n e sis
”

,

w hi c h w o uld b e a tt rib u t ed t o t h e l a c k i n A P C/β-

c a t e ni n/ W n t sig n ali n g t r a n s d u c ti o n d u rin g it s t u m o r -

ig e n e si s . F u rt h e r i n v e s tig ati o n i s n e e d e d t o el u cid a t e

th e d e t aile d m e ch a nis m c o n n e c tin g t h e m ol e c ul a r

his t o g e n etic p a th w a y s a n d c ell ki n e ti c s of c ol o r e c t a l

a d e n o m a s .

A c k n o w le d g m e n t s . T h e a u th o r s w o uld lik e t o th a n k

N a o y u k i Y a m a g u c hi
,
A y a k o S a t o

,
K a z u e I( ob a y a shi

,

a n d M a k o t o Y o s hid a f o r t h eir e x c elle n t t e c h ni c al

a s sist a n c e .

R E F E R E N C E S

1) V o g els t ei n B
,
F e a r o n E R

,
H a m ilt o n S R

,
K e r m S E

,

P r ei si n g e r A C
,
L e p p e r t M

,
N a k a m u r a Y

,
W h it e R

,

S m itt s A
,
B o s J L : G e n e ti c alt e r a ti o n s d u ri n g c o l o r-

e c t a l t u m o r d e v el o p m e n t .
N e w E n g l I M e d 3 1 9 :

5 2 5- 5 3 2
,
1 9 8 8 .

2 ) F e r o n E R
,
V o g el s t e i n B : A g e n e ti c m o d e l f o r c o l o r-



1 3 2 Y . B A B A e t al .

e c t a l t u m o ri g e n e si s . c e′′61 : 7 5 9- 7 6 7
,
1 9 9 0 .

3) B e h r e n s J ,
v o n K ri e s J ,

K u h l M
,
B r u h n L

,
W e dli c h D

,

G r o s s c h e dl R
,
B i r c h m ei e r W : F u n c ti o n al i n t e r a cti o n

o f β
-

c a t e ni n w it h th e t r a n s c ri p ti o n f a ct o r L E F - 1 .

N a t u r e 3 8 2 : 6 3 8- 6 4 2
,
1 9 9 6 .

4) B e r th A I
,

N a t h k e I S
,

N el s o n W J : C a d h e ri n s
,

c a t e n i n s a n d A P C p r o t ei n : i n t e r p l a y b et w e e n c y t o
-

s k el e t a l c o m p l e x e s a n d si g n a li n g p a t h w a y s . C u r r

O pi n C ell B i o1 9 : 6 8 3- 6 9 0
,
1 9 9 7 .

5) M u n e m i t s u S
,
A l b e rt I

,
S o u z a B

,
R u bi n f el d B

,
P ol a

-

k i s P : R e g u l a ti o n o f i n t r a c e ll u l a r P -

c a t e n i n l e v e l s b y

t h e a d e n o m a t o u s p ol y p o si s c oli ( A P C) t u m o r
-

s u p p r e s s o r p r o t ei n
.
P r o c N a il A c a d S ci U S A 9 2 :

3 0 4 6- 3 0 5 0
,
1 9 9 5 .

6) M o ri n P J ,
S p a r k s A B

,
K o ri n e k V

,
B a k e r N

,
Cl e v e r s

H
,

V o g e l st ei n B
,

K in z l e r K W : A c ti v a ti o n o f P
c a t e n i n

- T c f si g n al in g i n c o l o n c a n c e r b y m u t a ti o n s

i n P c a t e n i n o r A P C . S ci e n c e 2 7 5 : 1 7 8 7- 1 7 9 0
,
1 9 9 7 .

7) K o ri n e k V
,
B a r k e r N

,
M o ri n PJ ,

v a n W i c h e n D
,
d e

W e g e r R
,
K i n zl e r K W

,
V o g e l s t e i n B

,
C l e v e r s H :

C o n stit u ti v e t r a n s c rip ti o n a l a cti v a ti o n b y a β-
c a t e ni n

- T c f c o m p l e x i n A P C-/- c ol o n c a r ci n o m a .

S ci e n c e 2 7 5 : 1 7 8 41 1 7 8 7
,
1 9 9 7 .

8) H e T C
,
S p a r k s A B

,
R a g o C

,
H e r m e ki n g H

,
Z a w el L

,

d a C o s t a L T
,
M o ri n P J ,

V o g el st ei n B
,
K i n zl e r K W :

I d e n ti丘c a ti o n o f c- m y c a s a t a r g e t o f A P C p a t h w a y .

S c i e n c e 2 8 1 : 1 5 0 9- 1 5 1 2
,
1 9 9 8 .

9) T e t u 0
,

M c C o r m i k F : B e t a- c a t e n i n r e g u l a t e s th e

e x p r e s si o n of c y c li n D l i n c ol o n c a r c i n o m a c ell s .

N a t u 71 e 3 9 8 : 4 2 2- 4 2 6
,
1 9 9 9 .

1 0) B r a bl e t z T
, J u n g A

,
D a g S

,
H l u b e k F

,
K i r c h n e r T : β

c a t e n i n r e g u l a t e s t h e e x p r e s si o n o f th e m a t ri x

m e t all o p r o t ei n a s e17 in h u m a n c o l o r e c t al c a n c e r . A m

J P a th o1 1 5 5 : 1 0 3 31 1 0 3 8
,
1 9 9 9 .

l l) C r a w f o r d H C
,

F in g l e t o n B M
,

R u d o lp h - O w e n L A
,

H e p p n e r G r o s s K J ,
R u b in f el d B

,
P o l a k i s P

,

M a t ri si a n L M : T h e m et a ll o p r o t ei n a s e m a t r yl y si n i s

a t a r g e t o f β c a t e n i n t r a n s a c ti v a ti o n i n i n t e sti n a l

t u m o r s . O n c o g e n e 1 8 .

･

2 8 8 31 2 8 9 1
,
1 9 9 9 .

1 2) I n o m a t a M
,
O c hi a i A

,
A k i m ot o S

,
K it a n o S

,
H i r o h a -

s h i S : A lt e r n a ti o n o f βc a t e n i n e x p r e s si o n i n c ol o n i c

e pi th eli al c ell s of f a m ili al a d e n o m a t o u s p ol y p o si s

p a ti e n t s . C a n c e r R e s 5 6 : 2 2 1 31 2 2 1 7
,
1 9 9 6 .

1 3) V a li z a d e h A
,
K a r a yi a n n a k i s A J

,
E I - H a ri r y I

,
K m i o t

W
,

P i g n at elli M : E x p r e ssi o n of E - c a d h e ri n -

a s s o ci a t e d m ol e c u l e s ( α
-

, β
-

,
a n d γ

- c a t e n i n a n d p 1 2 0)
i n c ol o r e c t a l p ol y p s . A m I P a th o 1 1 5 0 : 1 9 7 71 1 9 8 4

,

1 9 9 7 .

1 4) H e rt e r P
,
K u h n e n C

,
M u ll e r K M

,
W i tti n gh o f e r A

,

M u ll e r 0 : I n t r a c ell u l a r d i s t rib u ti o n o f β- c a t e n i n i n

c o l o r e c t a l a d e n o m a s
,

c a r c i n o m a s a n d P e u t z-J e g h e r s

p ol y p s ･ I C a n c e r R e s C li n O n c o 1 1 2 5 : 2 9 7- 3 0 4
,
1 9 9 9 .

1 5) L o n g a c r e T A
,
F e n o gli o

- P r e i s e r C M : M i x e d h y p e r-
pl a s ti c a d e n o m a t o u s p o l y p/ s e r r a t e d a d e n o m a s . A m

J S u r g P a th o1 1 4 : 5 2 4- 5 3 7
,
1 9 9 0 .

1 6) A ji o k a Y
,
W a t a n a b e Ⅲ

, J a s s J R
,
Y o k ot a Y

,
K ob a y a -

sh i M
,

N i s h i k u r a I( : I n f r e q u e n t K -

r a s c o d o n 1 2

m u t a ti o n i n s e r r a t e d a d e n o m a o f h u m a n c o l o r e c t u m .

G u t 4 2 : 6 8 0- 6 8 4
,
1 9 9 8 .

1 7)

1 8)

1 9)

2 0)

2 1)

2 2)

2 3)

2 4)

2 5)

2 6)

2 7)

2 8)

2 9)

3 0)

Y a ° T
,
K o u z u k i T

,
K aji w a r a M

,
M a t s u i N

,
O y a M

,

T s u n e y o s hi M : S e r r a t e d a d e n o m a o f th e c ol o r e ct u m
,

w it h r ef e r e n c e t o i ts g a s t ri c di ff e r e n ti a ti o n a n d it s

m ali g n a n t p o t e n ti al . I P a th o1 1 8 7 : 5 1 11 5 1 7
,
1 9 9 9 .

M a k i n e n M J
,
G e o r g e S M C

, J e r n v a ll P
,

M a k el a ∫,

V i h k o P
,
K a rtt u n e n T J : C o l o r e c t a l c a r ci n o m a a sI

s o ci a t e d w it h s e r r a t e d a d e n o m a- p r e v a l e n c e
,

h i s
-

t o l o gi c a l f e a t u r e s
,

a n d p r o g n o si s . I P a th o 1 1 9 3 : 2 8 6-
2 9 4

,
2 0 0 1 .

K o m o ri K
,
A ji o k a Y

,
W a t a n a b e H

,
O d a K

,
N i m u r a

Y : P r o li f e r a ti o n k i n e ti c s a n d a p o p t o si s o f s e r r a t e d

a d e n o m a o f t h e c ol o r e c t u m . P a th oI I n t 5 3 : 2 7 7- 2 8 3
,

2 0 0 3 .

U c h id a H
,

A n d o H
,

M a r u y a m a I(
,

K o b a y a s h i Ⅲ
,

T o d a H
,
O g a w a T

,
M a t s u d a Y

,
S u gi m u r a H

,
K a n n o

T
,
B a b a S : G e n e ti c a lt e r a ti o n s o f m i x e d h y p e r p l a s-

ti c a d e n o m a t o u s p ol y p s i n th e c ol o n a n d r e c t u m . h n

I C a n c e r R e s 8 9 : 2 9 9- 3 0 6
,
1 9 9 8 .

A si f R
,
H o uli h a n P S

,
B o o k e r S

,
P et e r s e n G M

,
Gi a r-

di ell o F M
,
H a m ilt o n S R : P h e n o t y pi c a n d m o l e c u l a r

c h a r a c t e ri sti c s o f h y p e r pl a sti c p o l y p o si s . G a s-
t r o e n t e r olo gy 1 1 9 : 3 2 31 3 3 2

,
2 0 0 0 .

D e h a ri R : I nf r e q u e n t A P C m u t ati o n s i n s e r r a t e d

a d e n o m a . T oh o k u J E xp 1 9 3 : 1 8 11 1 8 6
,
2 0 0 0 .

一i n o H
, J a s s J R

,
S i m m s L A

,
Y o u n g ∫,

L e g g e tt B
,

A ji o k a Y
,
W a t a n a b e Ⅲ : D N A m i c r o s a t elli t e i n s t a

-

bili ty i n h y p e r p l a sti c p o l y p s
,
s e r r a t e d a d e n o m a s

,
a n d

m i x e d p ol y p s : a m ild m u t a t o r p a th w a y f o r c ol o r-
e c t a l c a n c e r? I C li n P a th o 1 5 2 : 51 9

,
1 9 9 9 .

J a s s J R
,
Y o u n g ∫

,
L e g g e tt B A : H y p e r p l a sti c p ol y p s

a n d D N A m i c r o s a t e llit e u n st a b l e c a n c e r s of t h e

c o l o r e c t u m . H ist o p a th o lo gy 3 7 : 2 9 5- 3 0 1
,
2 0 00 .

S a w y e r E J ,
C e r a r A

,
H a n b y A M

,
G o r m a n P

,
A r e n d s

M
,
T al b o t C I

,
T o m li n s o n I P M : M ol e c u l a r c h a r a c t e r

-

i s ti c s o f s e r r a e d a d e n o m a s o f th e c ol o r e c u m . G u t 5 1 :

2 0 0- 2 0 6
,
2 0 0 2 .

Y a m a m o t o T
,
K o ni s hi K

,
Y a m o c hi T

,
M a k i n o R

,

K a n e k o K
,
S h i m a m u r a T

,
O t a H

,
M i t a m u r a K : N o

m aj o r t u m o ri g e n i c r o l e f o r β- c a t e n i n i n s e r r a t e d

a d e n o m a a s o p p o s e d t o c o n v e n ti o n al c o l o r e c t a l

a d e n o m a s . B r I C a n c e r 8 9 : 1 5 2- 1 5 7
,
2 0 0 3 .

W a t a n a b e H
,
Aji o k a Y

,
Y a m a g u c hi M

,
N o d a Y

,

H o n m a T
,

M o t o y a m a T : E i st o l o g i c a l c rit e ri a of

c ol o r e c t al a d e n o m a s a n d c a r ci n o m a s . I t o C h o 2 4 :

2 5 3- 2 5 9
,
1 9 8 9 ･ (i n J a p a n e s e w it h E n g li s h a b s t r a ct)

H a o X
,
T o m li n s o n I

,
Ily a s M

,
P a l a z z o J P

,
T a lb o t I C :

R e ci p r o cit y b e t w e e n m e m b r a n o u s a n d n u cl e a r

e x p r e s si o n o f β- c a t e ni n i n c ol o r e ct a l t u m o r s . V l

'

r
-

c h o w s A r c h 4 3 1 : 1 6 7- 1 7 2
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