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研究成果報告書（最終） <概要> 
所属  国⽴がん研究センター 

⽒名  武⽥ はるな 

研 究 テ ー マ ⼤腸がんの転移に関与する遺伝⼦の同定 

 
  研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
  概要の構成は⾃由とするが、研究⽬的、⼿法、成果など、⼀般の⽅にもわかりやすくすること。 
  枚数は 1 ページにまとめること。（図表、写真などの添付を含む） 

これまでの研究において、⼤腸がんドライバー候補遺伝⼦スクリーニングをマウス⽣体内で⾏い、候補遺伝⼦を同定し
た。本研究では、候補遺伝⼦のがん化能を検証するための新たな実験系を確⽴し、新規⼤腸がんドライバー遺伝⼦
を同定することを⽬的として研究を進めた。がんドライバー候補遺伝⼦のがん化能を検証するために⽤いる細胞は、遺
伝⼦変異ができるだけ少なく、且つ遺伝学的背景が明確なものが理想であるため、マウス消化管上⽪腫瘍由来のオ
ルガノイドを⽤いた。不死化させやすくするために、ヒトの⼤腸がんで⾼頻度に観察される遺伝⼦変異である Apc 機能
⽋損型変異と Kras 活性化型点変異を保持する⼤腸腫瘍由来のオルガノイド(AK オルガノイド)を⽤いた。がん抑制
遺伝⼦を効率的にノックアウトするために、CRISPR-Cas9システムを⽤いて候補遺伝⼦をノックアウトし、免疫不全マ
ウスに移植した。この結果、腫瘍形成の有無を評価することで、候補遺伝⼦のがん化能を評価する実験系を確⽴す
ることができた。この実験系を⽤いて、候補遺伝⼦ 29 個のがん化能検証を⾏い、３つの新規⼤腸がん抑制遺伝⼦
を同定することに成功した。３つの遺伝⼦のうち2つは、TGFβスーパーファミリーに属するアクチビン受容体をコードする
遺伝⼦であった。同じスーパーファミリーに属する TGFβ 経路は、⼤腸がん形成において重要な働きをするシグナル経
路であるため、アクチビン経路と TGFβ 経路の関連性を、ヒト⼤腸がんで認められる遺伝⼦変異のデータベースを⽤い
て解析すると、TGFβ 受容体遺伝⼦とアクチビン受容体遺伝⼦の変異が共起的であることが明らかにされた。この事
実を実験的に検証するために Apc と Kras に加え TGFβ 受容体(Tgfbr2)に変異が導⼊された AKT オルガノイドを
⽤いてアクチビン受容体をノックアウトし、マウスに移植した（図 A）。その結果、腫瘍形成能が促進したことより、2 つ
のシグナル経路の遮断は協調的に作⽤し、腫瘍形成に関与していることを⽰した(図 B,C)。 (H. Takeda et al., 
PNAS 2019)。 
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研究成果報告書（最終）<発表実績/予定⼀覧> 
所 属  

⽒ 名  

 
1. 論⽂発表実績 

  研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 
  掲載年次順（新しいものから）に記⼊すること。ただし、本研究助成⾦交付後のものに限る。 
  著者名、論⽂名、掲載誌名、巻、最初と最後の⾴、発表年(⻄暦)、査読の有無について記⼊する。なお、著者名は

省略せず、全てを記⼊し、⾃分の名前に下線を引く。 
  国内外雑誌を問わない。 
  印刷中は in press と記⼊、投稿中の論⽂はその旨を記載すること。なお学会のアブストラクトは含めない。 
  欄が⾜りない場合は、増やして記⼊すること。 

１ 

*Haruna Takeda, Shiho Kataoka, Mizuho Nakayama, Mohamed A.E. Ali, Hiroko Oshima, 
Daisuke Yamamoto, Jun-Won Park, Yujiro Takegami, Tadaichi An, Nancy A. Jenkins, *Neal 
G. Copeland and Masanobu Oshima. CRISPR-Cas9-mediated gene knockout in intestinal 
tumor organoids provides functional validation for colorectal cancer driver genes. PNAS. 
*corresponding author. 査読あり 15 Jul 2019  doi: 10.1073/pnas.1904714116. 
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2. 学会発表実績 

  発表年順（新しいものから）に記⼊すること。ただし、本研究助成⾦交付後のものに限る。 
  発表学会名、発表者名、演題を記⼊する。 
  国内外を問わない。 
  欄が⾜りない場合は、増やして記⼊すること。 

 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 

2019 年 3 ⽉ 4-5
⽇ 

第⼀回 ⽇本医学会連合 Rising Star リトリート かずさアカデミアパーク・⽊更津・
千葉県, 武⽥はるな、「Sleeping Beauty トランスポゾンを⽤いた⼤腸がん悪性

化に関与する遺伝⼦の同定」 Poster presentation 

２ 

2019 年 2 ⽉ 8-12

⽇ 

11th AACR-JCA Joint Conference, Westin Maui, Hawaii, USA 

Haruna Takeda「CRISPR-Cas9 screening in organoids identified 

Acvr2a, Acvr1b and Arid2 as colorectal tumor suppressor genes」

Poster presentation  

３ 

2018 年 9 ⽉

27-29 ⽇ 

第 77 回⽇本癌学会学術総会、武⽥はるな、⼤阪国際会議場＆リーガロイ

ヤルホテル⼤阪「CRISPR-Cas9 を⽤いた新規⼤腸がん抑制遺伝⼦の同

定」招待講演 

４ 

2018 年 7 ⽉ 18－
19 ⽇ 

The 37th Sapporo International Cancer Symposium ロイトン札幌ホテ
ル、北海道札幌市, Haruna Takeda,「Identification of novel colorectal 

tumor suppressor genes using CRISPR-Cas9 and intestinal 
organoids」 Poster presentation 

5 

4th-5th July, 

2018, 

国⽴遺伝学研究所国際シンポジウム 2018, Genome Editing and 

Functional Genomics  三島市⺠⽂化会館, 静岡県、武⽥はるな、

「Sleeping Beauty transposon mutagenesis identified genes 

involved in colorectal cancer progression」招待講演 

6 

2018 年 5 ⽉ 18 ⽇   第 65 回⽇本実験動物学会総会,  富⼭県・富⼭県⺠会館、武⽥はるな、

「Sleeping Beauty (SB) トランスポゾンを⽤いた⼤腸がん形成に関与

する遺伝⼦の同定」招待講演 

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１   

 


