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研究成果の概要（和文）：自然免疫関連分子NOD1欠損マウスの胃では、前癌病変である胃粘膜萎縮が認められ
た。マイクロアレイ解析ではNOD1欠損マウス胃において、酸分泌に関連する遺伝子群の発現低下が認められた。
胃オルガノイドを用いた検討では、NOD1欠損マウス胃オルガノイド形成能は、野生型マウスのそれに比べて低下
していた。オルガノイドにおける遺伝子発現の比較では、Lgr5、Muc5acの発現に差は認めなかったものの、NOD1
欠損マウス胃オルガノイドにおいて、Atp4a、Pgcの発現が抑制されていた。以上からNOD1が胃幹細胞の分化に影
響を及ぼしている可能性が考えられ、その欠損は胃前癌病変の出現に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The stomachs of mice deficient in the innate immunity-related molecule NOD1 
displayed gastric mucosal atrophy, the precancerous change of gastric cancer. Microarray analysis of
 the RNA extracted from the stomachs of NOD1-deficient and NOD1-intact mice revealed that the 
expression of genes related to acid secretion was suppressed in NOD1-deficient mice. NOD1-deficiency
 led to fewer gastric organoid formation. Furthermore, NOD1-deficient gastric organoids expressed 
less Atp4a and Pgc, while the expression of Lgr5 and Muc5ac was not altered by the presence of the 
absence of NOD1. These findings suggested that NOD1 has an influence on the differentiation of 
gastric stem cells, and its deficiency leads to precancerous changes of gastric cancer.

研究分野：消化器内科

キーワード： 上部消化管　自然免疫　老化
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胃発癌の主な病因はHelicobacter pylori (H. pylori)感染であると考えられているが、一方でH. pylori陰性胃
癌やH. pylori除菌後胃癌の報告も増加している。自然免疫関連分子NOD1はH. pyloriの排除に重要な役割を果た
していることが知られているが、本研究により、H. pylori非感染下でも、胃の前癌病変の出現に関与している
ことが判明した。今後、NOD1を活性化を通して前癌病変の出現を抑制することにより、H. pylori陰性胃癌やH. 
pylori除菌後胃癌の発生を抑制できる可能性が期待される。
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ƤƣŅŊƑÉæ�8šČ 
� Helicobacter pylori (H. pylori)öĖ9şĽ8 group 1 carcinogen 4'Oŝ�aGO�b
ƠIARC, 1994)2,8öĖTC/OķEFŤ{ŀ¦ķBşőťŪŚ4�/-Æ¦9ş8�Ľļ
Æ4'Oŝ�aGO�F(Correa P: Cancer Res, 1992)�£�O2H. pylori ƔŨìşĽ9Ƌ�
Ħ�¹ð'S�şőť�aľķ)F$4�Ã´&GO�b(Iijima K et al: Tohoku J Exp Med, 
2012)2$Ga�ĽļÆ�ľķ)Fěâ8ŶĊ92şľĽIùĞ)F-@T9ƌų3�F4ŝ
�aGF� 
� 4$e32H. pylori öĖ8ƕTƌųSé Iĕ-'O�FÔ��8�Ê4'O92
nucleotide-binding oligomerization domain 1 (NOD1)�û#aGF(Viala J et al: Nat 
Immunol, 2004)�NOD1 9œŨ8Ũ�÷� peptidoglycan (PGN)8�ŶĸĴIźž)FœŢ�
­Ó�3�b(Strober W et al: Nat Rev Immunol, 2006)2Toll Ę­Ó�4²ĘTŧĳ�ĻT�
�OƌųSé Iĕ-'O�F$4�Ċa�4S/O�F�Ēò¥Şa92H. pylori öĖ8ó
ôđT92şőť{ŀTÌ¾)F NOD1 � H. pylori TCF NF-κB 8ĩô¦Iù�'2
interferon-b2rpoMu CXCL10 8ĸķI�'OŨ�8ýƔTƌųSé Iĕ-'O�F$
4IÃ´'O�F(Watanabe T, Asano N et al: J Clin Invest, 2010)� 
� �ƅ8C�T2H. pylori öĖTC/OķEF�ĽļÆ8y04'O2Ť{ŀ¦ķ�û#aG
F�şT�"FŤ{ŀ¦ķ9 H. pylori öĖBŠģ;8ĎƖŏTCbķEF$4�á!ńaG
O�b2,8ľķTƓ~)Fooc\n8y04'O2ionj_T[Ɖ�Ê Cdx2 8ľĵŻ
Ö�ŝ�aGO�F(Silberg D et al: Gastroenterology, 2002ƬMuto H et al: Biochem Biophys 
Res Commun, 2002)�Ēò¥ŞaA$8 Cdx2 8ŻÖT92,G4 reciprocal TÆ¤)FƉ�
Ê Sox2 8ľĵù��Ɠ~'O�F$4IÃ´'O�F(Asonuma S, Imatani A, Asano N et 
al: Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 2009)�&aT2NOD1 �Ť{ŀ¦ķ8�ĵT¬
=)èƘTƓ)FėŸ392NOD1 � H. pylori TCF NF-κB 8ĩô¦4,GTŘ! Cdx2 8
ľĵIù�)F$4TCb2Ť{ŀ¦ķ8�ĵIù�)F$4IŴ�'2Ã´'O�F(» 1; 
Asano N et al: Cancer Res, 2016)� 
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