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抄 録
発癌とは，組織幹細胞が前駆細胞を経て分化するいずれかの段階で遺伝子レベルでの変化が加わるこ

とにより，悪性形質を獲得する現象である．しかし消化器癌におけるその詳細は未だ明らかではない．
RUNX3はTGF-β/Wntシグナル伝達系の構成因子の一つであり，胃癌の新しい癌抑制遺伝子として注
目されている転写因子である．RUNX3は染色体の1p36にコードされ，tumorsuppressorpathwayと呼
ばれるTGF-βシグナル伝達系の下流で転写因子として機能し，細胞増殖を抑制しアポトーシスを誘導
する．また胃上皮細胞の正常分化にも必須な因子であり，約65％の胃癌臨床検体においてRUNX3の不
活化が高頻度のコピー数減少，主にメチル化による発現低下，機能喪失型変異などで生じている．また
最近，RUNX3遺伝子の発現減弱が，細胞不死化や上皮‐間葉移行に重要であることが明らかとなった．
RUNX3発現低下の癌化への関与は胃癌だけでなく，大腸癌，肺癌，肝細胞癌，食道癌，膵癌，膀胱癌，
胆管癌などの悪性腫瘍で報告されている．今後，RUNX3の異常を指標とした診断や発現誘導による癌
治療や予防に応用されるものと考えられる．RUNX3の幹細胞性（ステムネス）防御への関与やWntシ
グナル伝達系とRunxシグナル伝達系の関連も報告されており，今後更なる研究進展が期待される．

キーワード：RUNX3，胃癌，TGF-β/Wntシグナリング，EMT（上皮間葉移行）．

Abstract

Carcinogenesisisinducedbyseveralgeneticchangesontissuestemcell,however,theirdetailsin



は じ め に

個体発生の過程を制御するシグナル伝達系と
して，これまでにWnt,Receptortyrosinekinase，
TGF-β/BMPなどが知られ，それぞれの系で詳
細な解析が進んでいるが，これらの伝達系は独
立したものではなく複雑なネットワークを形成
して制御されている．このうちTGF-βシグナル
伝達系は，しばしばtumorsuppressorpathway
と呼ばれ，このシグナル伝達系における構成
因子の異常が，消化器癌をはじめとする様々
な癌の発症に関与することが報告されている１‐３）

（図1）．TGF-βスーパーファミリーの因子は
serine/threoninekinasereceptorに結合し，細胞
内のSmadを介してシグナルを伝達することが
知られているが，Hanaiらは3種類のRUNX遺
伝子ファミリーがそれぞれ，リガンド刺激を受
けたレセプターによって活性化されるR-Smad
（receptor-regulatedSmad）に結合することを
報告した４）．RUNX3はTGF-β刺激に応じて
Smad2，3と結合し，さらにSmad4と転写因子
複合体を形成し，特異的な遺伝子発現をつかさ
どるとされている．さらにRUNX3-TGF-βシ
グナル伝達系の役割が以下に示すRUNX3ノッ
クアウトマウスの解析結果より明らかになった．
RUNX3は近年，胃癌の新しい癌抑制遺伝子

として注目されている転写因子である．これま
で胃癌関連遺伝子に関してさまざまな遺伝子の
解析が行われてきたがその異常の頻度は低く，
別の原因遺伝子の存在が推測されていた．Ito
らは，世界に先駆けてRunx3ノックアウトマウ
スを作製し，その解析よりRUNX3遺伝子が胃
粘膜の発生や分化に重要な役割をはたしてお
り，この異常が胃粘膜の脱分化や異常増殖や癌
化に関連することを示した．さらに胃癌細胞株
及び臨床検体におけるRUNX3の高頻度のコ
ピー数減少，主にメチル化による発現低下，機
能喪失型変異を確認しており，RUNX3が胃癌
の新規癌抑制遺伝子であることを報告した５）．
RUNX3はSmad2,3と結合して複合体を形成
し，TGF-β依存性アポプトーシスに重要な役割
を果たしている２）．さらに胃癌のみならず，食
道癌，肝細胞癌，膵臓癌，胆管癌，大腸癌など
様々な消化器癌における関与がTGF-βシグナ
ル伝達系との関連を通して明らかとなりつつあ
る５‐１５）．
Wntシグナル伝達系はショウジョウバエから

ヒトに至るまで広く保存されており，形態形成
をはじめとした様々な生命現象に重要な役割を
果たしている．最近になって分子レベルでの研
究が急速に進展し，Wntが受容体に結合すると
β-cateninが安定化して核に移動し，標的遺伝
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digestivecancersarestillunclear.TranscriptionfactorRUNX3isoneoftheconfigurationfactorsofTGF-
β/Wntsignalingpathway,isfocusedasanoveltumorsuppressorofgastriccancers.RUNX3alsocontrols
cellgrowthandapoptosis,andplaysasatumorsuppressorinthegastriccancersaswellasmanytypes
ofcancers,suchascolorectalcancers,hepatocellularcarcinomas,andpancreascancersandsoon.
RUNX3,encodedon1p36,functionsasatranscriptionfactordownstreamfromaTGF-β signal

transfersystemcalledtumorsuppressorpathway,controlscellgrowthanddifferentiationofgastric
epithelialcells,itisanindispensablefactorfornormaldifferentiationofgastricepitheliumandthe
inactivationofRUNX3hasbeenobservedinabout65％ ofgastriccancers,mainlythroughpromoter
hypermethylation.
Recently,wehavereportedthatthelossofRunx3ingastricepithelialcellsresultsinspontaneous

epithelial-mesenchymaltransition（EMT）,leadingcarcinogenesisandinductionofcancerstemcells.
ThesedatademonstrateaprotectiveroleforRUNX3insafeguardinggastricepithelialcellsagainst
aberrantgrowthfactorsignalingandtheresultantcellularplasticityandstemness.
Itisthoughtthatitwouldbeapplicableforthecancerdiagnosisandtreatmentbythemonitoring

theabnormalitiesofRUNX3andinductionofRUNX3expressioninthenearfuture.

KeyWords:RUNX3,Gastriccancer,TGF-β/Wntsignaling,EMT（epithelialmesenchymaltransition）.



子の転写活性化を引き起こす分子機構の詳細が
明らかになってきた．同時に大腸癌の癌抑制遺
伝子として有名なAPCがβ-cateninの分解を誘
導することによりWntシグナル系を負に制御す
る活性を持つことやβ-cateninが大腸癌，乳癌，
皮膚癌，肝臓癌など様々な腫瘍で変異を起こし
て活性化していることも明らかになってきた．
このようにWntシグナル伝達経路の制御異常は
ヒト腫瘍発生の重要な原因の一つと考えられて
いる．Wntシグナル伝達系の活性化は大腸癌を
はじめ様々な癌に見られる現象であり，そのメカ
ニズムの一つとしてAPC変異によるβ-catenin
蛋白の安定化がよく知られている．最近になっ
てTGF-β/WntシグナリングがRunx3やTCF4
を介してinteractionしていることが明らかと
なった．
本稿では，これまで明らかとなった各種消化

器癌におけるRUNX3の異常を概説し，TGF-β/
WntシグナリングとRUNX3の消化器癌への関
与，RUNX3ノックアウトマウスを用いた胃発
癌モデル，さらに上皮間葉移行（EMT）と癌化
との関連について概説する．

TGF-βは元来，軟寒天培地中で正常な繊維芽
細胞の増殖を促進する物質として同定され，細
胞の形質転換因子と命名された．しかしその後
の研究でTGF-βは多くの細胞，特に上皮性の
細胞の増殖抑制することが明らかとなり，細胞
増殖抑制因子として注目を浴びた．さらに大腸
癌や膵臓癌を含む種々の癌でTGF-βのレセプ
ターや細胞内シグナル伝達因子Smadの異常が
報告され，TGF-βのシグナル伝達分子の癌抑制

TGF-β-Smadシグナル伝達系の機構と
消化器癌における異常
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図1 TGF-β/RUNX3シグナル伝達系の異常と癌
Tumorsuppressorpathwayと呼ばれるTGF-βシグナル伝達系の構成因子の遺伝子異常が，消

化器癌をはじめとする様々な癌に関与する．それぞれ異常の報告されている分子と癌種を示
す．RUNX3は，その下流で転写複合体を形成して機能する癌抑制遺伝子である．



遺伝子としての働きが明らかとなった．しかし
一方ではTGF-βは細胞外マトリックスの産生
や血管新生などの作用を持つことから，invivo
では癌化や癌転移を促進する物質として注目さ
れている１６‐１８）．
TGF-βによって活性化したTGFβRⅠのセリ

ンスレオニンキナーゼはSmad2,3と結合し，
そのC端にあるSer-Ser-X-Serモチーフを特異
的にリン酸化する．するとリン酸化Smad2,3
がSmad4とヘテロ三量体を形成し，細胞質か
ら核内へと移行する．このSmad複合体は核内
でRunxなどのさまざまな転写因子，p300，
CREV結合タンパク質などの転写コアクチベー
ター，c-Ski，SnoNなどの転写コリプレッサー
などと結合して最終的に標的遺伝子の転写を調
節するのである（図1）．
TGF-βは上皮系や血球系の細胞において強

力な増殖抑制因子として働く．ところがTGF-
βのシグナル伝達系の構成分子に何らかの異常
が生じ，シグナルが正常に伝達されなくなる
と，細胞は増殖抑制をまぬがれることになり，
それが癌化に関与しているのではないかと考え
られている．実際に臨床的もしくは実験的に
種々の癌においてこのシグナル伝達系の様々な
異常が報告されており，したがってこれらの分
子をコードする遺伝子はがん抑制遺伝子と考え
られている．これまでに報告されているTGF-
β-Smadシグナル伝達系分子の様々な異常が報
告されている．詳細は他稿に譲るが，代表的な
ものとしては，
（1）TGF-βⅡ型受容体（TβRⅡ）の異常
（2）Smad4の異常（欠失や変異）
（3）他のSmadファミリーの異常
などがあげられる１９‐２３）．
消化器癌の大部分はTGF-βに不応性であり，
TGF-β-Smadシグナル伝達系分子のいずれかに
異常を有するものと考えられる．しかし，上記
の如く，従来のTGF-β-Smadのシグナル伝達系
構成分子の異常はすべてを説明しうるほど高い
頻度ではなく，他の関連分子の異常が予想され
ていた．そこでTGF-β-Smadシグナル伝達系
分子のひとつであるRUNX3の異常が注目され

ている．

消化器癌におけるRUNX3の異常

1．RUNX遺伝子ファミリーとは
Runx遺伝子ファミリー（Runx1，Runx2，
Runx3）は，遺伝子発現調節をつかさどる転写因
子として機能することが知られており，ショウ
ジョウバエの体節形成に重要とされるsegmen-
tationgeneRUNTと高いホモロジーを有してお
り，ショウジョウバエからヒトまで進化の過程
で高度に保存されてきた遺伝子群である．急性
骨髄性白血病FAB-M2亜群における8;21転座の
切断点からクローニングされたRunx1遺伝子
は，この遺伝子ファミリーの一つであり，ノック
アウトマウスの解析結果から血球分化に極めて
重要な役割をはたしており，現在ではヒト急性
白血病に関連する最も頻度の高い標的であるこ
とが明らかにされている２３）．またRunx2遺伝子
はノックアウトマウスの解析結果から骨形成に
重要な役割をはたしており，ヒトの常染色体優
性の骨疾患で鎖骨頭蓋異形成症（cleinocranial
dysplasia:CCD）の原因遺伝子であると考えられ
ている２４）．このようにRUNX遺伝子ファミリー
は，ヒトの疾患に深く関わる重要な遺伝子群で
あることが明らかとなってきている．残る
RUNX3の生理機能および発現様式については，
これまで不明であったが，ItoらのRunx3－/－ マ
ウスを用いた研究から，この遺伝子の胃上皮細
胞の分化制御ならびに胃発癌における重要性が
明らかとなってきた５）．
2．TGF-βシグナル伝達系とRUNX3
個体発生の過程でそれを制御するシグナル伝

達系として現在，Wnt,Receptortyrosinekinase，
TGF-β/BMPなどが知られ，それぞれの系で詳
細な解析が進んでいるが，これらの伝達系は独
立したものではなく複雑なネットワークを形成
して制御されている．これらの中でTGF-βシ
グナル伝達系は，しばしばtumorsuppressor
pathwayと呼ばれ，このシグナル伝達系におけ
る構成因子の異常が，消化器癌をはじめとする
様々な癌の発症に関与することが報告されてい
る１６‐１８）（図1）．TGF-βスーパーファミリーの因
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子はserine/threoninekinasereceptorに結合し，
細胞内のSmadを介してシグナルを伝達するこ
とが知られているが，Hanaiらは3種類のRUNX
遺伝子ファミリーがそれぞれ，リガンド刺激を
受けたレセプターによって活性化されるR-
Smad（receptor-regulatedSmad）に結合するこ
とを報告した４）．RUNX3はTGF-β刺激に応じ
てSmad2，3と結合し，さらにSmad4と転写因
子複合体を形成し，特異的な遺伝子発現をつか
さどるとされている．さらにRUNX3-TGF-βの
役割が以下に示すRUNX3ノックアウトマウス
の解析結果より明らかになった．
3．胃癌とRUNX3
1）胃癌におけるRUNX3の異常
Itoらは世界に先駆けてRunx3ノックアウト

マウスを作製し，その解析よりRUNX3遺伝子
が胃粘膜の発生や分化に重要な役割をはたして
おり，この異常が胃粘膜の脱分化や異常増殖に
関連することを示した．TGF-βは上皮細胞に
おいてその増殖やアポトーシスを制御すること
が知られているが，Runx3－/－ マウスの胃上皮細
胞は，正常マウスの胃上皮細胞に見られるよう
なTGF-βによる増殖抑制やTGF-βによって誘
導されるアポトーシスに対して耐性となること
が報告された５）．
RUNX3は胃癌の共通欠失領域の一つである
1p36にマップされる．ノックアウトマウスで
のデータと併せて，胃癌発生との関連が推測さ
れたため，胃癌細胞株及び臨床検体のRUNX3
遺伝子のコピー数，発現異常の解析を行った．
約25％にコピー数の減少，約65％に発現低下
を認めた．さらにRUNX3のプロモーター領域
を同定し，塩基配列を調べたところCpGアイラ
ンドが多数存在することが明らかとなった．そ
こで胃癌細胞株及び臨床検体でmethylation
specificPCRを行ってメチル化の有無を調べた
ところ，RUNX3発現低下とプロモーター領域
のメチル化に正の相関が認められた．これより
発現低下の機序はプロモーター領域のメチル化
による可能性が高いと考えられた．
癌細胞においてプロモーター領域のメチル化

が遺伝子発現に関連し，癌抑制遺伝子の遺伝子

変異による不活化と同様の作用をもたらすこと
が注目されている２５）．RUNX3のプロモーター
領域にはCpGアイランドを多く有しているこ
とから，同部のメチル化の有無をmethylation
specificPCR（MSP）にて検索したところ，細
胞株および臨床検体のRUNX3の発現の有無
は，すべてプロモーター領域のメチル化と相関
していた．さらに，このメチル化によるサイレ
ンシングはDNAメチル化酵素阻害剤やヒスト
ン脱アセチル化酵素阻害剤などにより回復する
ことが明らかとなった．胃癌においてRUNX3
の変異はきわめてまれで，ほとんどがこのメチ
ル化によるエピジェネティックな変化と考えら
れるため，サイレンシングを受けたRUNX3を
活性化すれば，変異のない遺伝子を発現させ，
腫瘍抑制効果をもたらすことが期待できる．
これを裏付けるように，ヒストン脱アセチル

化酵素阻害剤処理やRUNX3遺伝子導入により
胃癌細胞に細胞株で増殖抑制効果が認められ，
ヌードマウスでの造腫瘍性が消失した．さらに
胃癌臨床検体で同定されたRuntドメイン内の
機能消失型変異Arg122Cys（R122C）を胃癌細
胞株に導入したところ増殖促進効果を認めた．
以上の結果よりRUNX3遺伝子は，胃癌発生に
重要な働きをしており，新しい胃癌の癌抑制遺
伝子であると考えられた５）．
さらにItoらはRunx3－/－，p53－/－マウス

からいくつかの腺胃上皮細胞株を樹立し，その造
腫瘍性をヌードマウスアッセイで検討した．す
るとRunx3＋/＋，p53－/－細胞からは全く腫瘍
が形成されないのに対し，Runx3－/－，p53－/－
細胞は典型的な腺癌を形成した．またこれに
Runx3を導入するとその造腫瘍性は著明に減少
した．これらの結果はRUNX3がヒト胃癌にお
いて癌抑制遺伝子として機能していることを動
物実験レベルで強く示唆している２６）．
また最近，RUNX3遺伝子産物の細胞質内局

在が，その機能喪失に重要であることが明らか
となった２７）．転写因子としての機能は核内への
局在が重要であることを示しており，これまで
知られていた以上の高い頻度でRUNX3の機能
喪失が胃癌に関与していることが明らかとなっ

RUNX3andcancer 353



た．細胞質局在の原因に関しては現在解析が進
みつつある．この他に前癌病変とされる腸上皮
化生や腺腫での発現低下，発癌リスクが高いと
される残胃粘膜でのRUNX3発現低下が報告さ
れている６）．
これらの研究結果は，これまで知られていた

胃癌におけるTGFβシグナル伝達系の異常や
1p36領域のLOH解析など，これまで個別に行
われてきた研究結果を統合的に説明しうる．本
研究の最も重要な点は，胃粘膜の発生や分化に
関連する遺伝子の異常が胃粘膜上皮細胞の癌化
に関連することを初めて示した点である．これ
らの研究結果は，胃癌の発生においてこれまで
にない全く新しい概念を提示している．
2）各種消化器癌におけるRUNX3の異常
RUNX3は，TGFβシグナル伝達系の重要な

分子の一つであり，TGFβレセプターやSmad
などのTGFβシグナル伝達系の異常の認めら
れる癌において，RUNX3は癌抑制遺伝子とし
て作用している可能性がある．近年，RUNX3
の発現低下による癌化への関与は，胃癌だけで
なく大腸癌，肺癌，肝臓癌，膵臓癌，胆管癌，
食道癌，膀胱癌など多くの悪性腫瘍で報告され
ている．これらにおいては胃癌と同様のメチル
化による発現低下が報告されている．またこれ
らの癌においては1p36領域の高頻度の欠失が
知られている．たとえば，大腸癌では未分化癌，
もしくはmicrisatelliteinstability（＋）の症例に
てRUNX3発現低下の頻度が高い．肝臓癌，膵
臓癌で90％以上の発現低下が報告されている．
我々も肝細胞癌におけるRUNX3のメチル化に
伴う発現低下を確認している．またこれらの癌
において遺伝子変異の頻度は非常に低いが，膀
胱癌で1例にRUNTdomainでのミスセンス変異
が報告されている．各種消化器癌における
RUNX3の役割は未だ明らかではないが，胃癌
における関与と同様の機序にて発癌，あるいは
進展に関与しているものと考えられる．
3）RUNX3の標的遺伝子群の解析
RUNX遺伝子ファミリーは転写因子であり，

様々な遺伝子の発現を転写レベルで調節してい
ると考えられている．これまでRUNXファミ

リーの標的遺伝子の解析が様々な組織でなされ
てきたが，RUNX1が白血病の原因遺伝子とし
て最初に単離され，次いで骨形成に必須の因子
としてRUNX2が単離されたことより，多くの
報告は血球系，リンパ系組織，もしくは骨組織
においてである．これまでの血球系，骨組織に
おける標的遺伝子の解析結果は文献25を参照
されたい．
RUNX3に関しては，最近我々は，これが細胞

周期調節因子p21，アポトーシス誘導因子Bim，
接着分子であるclaudin-1を制御していること，
またマイクロアレイ解析により癌転移に関連す
る各種遺伝子発現が変化するとの知見を得てい
る７）２９‐３０）．RUNX3の標的遺伝子群の解析は未だ
途中であるが，今後更に多くの標的遺伝子群が
同定されると考えられる．またプロテオーム解
析などによりRUNX3転写複合体の解析が進む
ことにより，より詳細なシグナル伝達系の機構
が解明されると考えられる．
4）Wntシグナル伝達系とRUNXシグナル伝達
系の相互作用
RUNX3は胃上皮のみならず，小腸/大腸上皮

でも強く発現している．胃上皮におけるRUNX3
の働きはある程度明らかになったが，腸上皮に
おける機能は全く不明である．RUNX3は線虫
の消化管形成に重要な働きを果たすことが示さ
れており，その機能は進化的に保存されている．
消化管上皮の幹細胞の維持と癌化にWnt/TCF4/
β-cateninシグナル系の重要性が知られている
が，我々はRUNX3/TGFβシグナルがこの系を
負に制御しているとの知見を得ている３２）．よっ
てRUNX3が腸上皮細胞の増殖と分化の制御に
何らかの役割を果たしている可能性は非常に高
く，今後早急に胃癌同様の研究進展が期待され
る（図2）．
5）Runx3ノックアウトマウス胃上皮における
前癌病変と発癌
C57BL6マウスラインで作製したRunx3ホモ

欠失マウスは生後すぐに死亡するので，これま
で生体マウスの胃における胃癌の発ガン過程を
観察することができなかった．そこでBALB/c
マウスラインでマウスを作製したところ生存期
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間が1年まで延長して，その生体マウスの胃上
皮での発癌過程を観察することが可能となった．
Runx3－/－ マウスの胃を経過時的に観察する

と，主に胃上皮腺下部の変化が著明であった．
6ヶ月を超えた個体に於いてSPEM（Spasmolytic
Polypeptide/TFF2-ExpressingMetaplasia）と呼
ばれる特徴的な前がん病変が出現した．これは
ピロリ菌に感染した胃上皮や炎症を生じた胃上
皮に特徴的に観察される病変である．しかし化
学発癌剤であるN-methyl-N-nitrosourea（MNU）
を低濃度で投与したところ,野生型マウスでは
癌は発生しなかったが，Runx3－/－ マウスでは腺
底部の一部の細胞が癌化して粘膜筋板を超えて
粘膜下層に浸潤した．さらにその浸潤性の胃癌
から分化型腺癌および印環細胞癌が出現し，マ
ウスの胃において忠実に再現することができた．
これらの所見より，Runx3－/－ マウスが貴重な胃

発癌モデルであると考えられた３３）（図3）．
6）EMT（上皮間葉移行）と発癌
Epithelial-MesenchymalTransition（EMT；上

皮間葉移行）は1980年代初めにElizabethHay
らが提唱した，上皮細胞が間葉系様細胞に形態
変化する現象であり，初期胚発生における原腸
陥入，神経提細胞の運動や器官形成過程，特に
心臓や腎臓また口蓋形成での重要性がこれまで
に明らかとなっている．一方，EMTの獲得が
運動性の亢進や細胞外基質の蓄積をもたらすこ
とから，癌細胞の浸潤や線維症との関連も示唆
されている３４）．上皮細胞が，間葉細胞様に形質
を変化させることによって，浸潤や転移を可能
にするだけでなく，がん幹細胞発生を促すとさ
れる．EMTには，①発生の過程，②がん化過
程，そして③炎症に伴う上皮細胞の間葉系細胞
への変換，すなわち線維芽細胞・筋線維芽細胞
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図2 TGF-β/Wntシグナル伝達系の異常と癌
RUNX3はそれぞれSmad4/TCF4やβ-catenin/TCF4と複合体を形成する．
このようにTumorsuppressorpathwayと呼ばれるTGF-βシグナル伝達系とWntシグナル伝達系は
TCF4を介してinteractしている．
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図3 Runx3－/－ マウス胃上皮腺管における発癌
（A）胃上皮の腺構造を示す．細胞増殖帯を境にして上部と下部に分けることがで
きる．上部には主に表層粘液細胞が存在し，下部には壁細胞と主細胞と主細胞の前駆
細胞とされる副細胞が存在する．RUNX3の発現はほとんどすべての胃上皮細胞で観
察されるが，壁細胞において強く，主細胞において弱い．
（B）化学発癌剤であるN-methyl-N-nitrosourea（MNU）を投与したところ,Runx3－/－
マウスでは腺底部の一部の細胞が癌化して粘膜筋板を超えて粘膜下層に浸潤した（文
献38の図を改変）．

図4 胃上皮におけるEMTと腫瘍化に対するRUNX3の防御機構の模式図
胃上皮細胞は初期にRunx3とp53の機能喪失により細胞の可塑性やTGFβへの感受性変化が生じ

る．さらにTGFβシグナル伝達系やWntシグナル伝達系の異常により，細胞不死化や間葉系細胞への
変化と幹細胞マーカーLgr5の発現上昇を生じて癌幹細胞様に変化すると考えられる（文献35の図を
改変）．



への移行という3種類が存在するとされてい
る．
これまでに我々は，Runx3－/－p53－/－ 胃上皮か

ら樹立されたGIF細胞が腫瘍形成することを報
告した３３）．さらに数種類の亜株を樹立して解析
したところ，RUNX3がスフェアー形成と幹細
胞マーカーであるLgr5の発現を強く抑制する
こと，さらにTGFβ誘導性のEMTを阻害する
ことが明らかとなった３５）．これより，RUNX3が
胃上皮細胞の異常増殖シグナル，可塑性とがん
幹細胞への移行を防御する作用が示唆された．
これより推測される発癌モデルを図4に示す．
7）腸管上皮幹細胞の腫瘍化におけるTGFβ/
Wnt/RUNX3シグナル伝達系の異常
Lgr5陽性腸管上皮幹細胞の幹細胞性維持には
TGFβ/Wntシグナルの活性化が必須であると考
えられている３６）３７）．そしてこれら幹細胞維持因
子はVogelsteinの提唱するAdenoma-Carcinoma
Sequenceと相関しており，Wntシグナル下流の
APC，EGFシグナル下流のKras，SMAD4はい
ずれもこの経路における重要な癌遺伝子，癌抑
制遺伝子である．こうした細胞外の増殖シグナ
ルや分化シグナルの抑制が幹細胞の維持に必須
である．腫瘍化した腸管上皮幹細胞は幹細胞維

持因子の下流シグナル，すなわちTGFβ/Wnt/
RUNX3シグナル伝達系に異常が生じることに
より，ニッチに依存せずとも自己複製する能力
を獲得していると考えられる．消化器癌の癌幹
細胞に関しては未だ不明の点が多いが，消化器
癌の薬剤耐性や転移再発など，がん治療の障壁
を克服するための重要課題として国内外の複数
施設において精力的な研究がなされている．

今 後 の 展 望

RUNX3の発現低下による癌化への関与は，
胃癌だけでなく，乳癌，大腸癌，肺癌，肝臓癌，
食道癌，膵臓癌，膀胱癌など多くの組織で報告
されている．今後，RUNX3がいかなるシグナ
ルの制御を受けて胃粘膜の発生・分化・癌化に
寄与しているかを明らかにすることで，RUNX3
の異常を指標とした診断や発現誘導による癌治
療や予防に応用されるものと考えられる．前述
のようにRUNX3のEMTへの関与やWntシグ
ナル伝達系とRunxシグナル伝達系の関連や幹
細胞維持への関連も報告されており，今後更な
る研究進展が期待される．
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床的研究（京都大学再生研との共同研究）
3．腹腔鏡手術における安全で合理的な手術術式の確立などを行っています．
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