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研究成果の概要（和文）：細胞膜貫通タンパク質であるクローディン（Cldn）を中心に構築されるタイトジャン
クション（TJ）は、胃の表面の上皮細胞間に存在し、胃酸の粘膜下への漏出を防ぐ重要なバリア構造である。胃
では、胃型Cldn18.2がTJの構築に重要で、KOマウスにおけるその欠損は、若齢では胃炎に、加齢にともない胃腫
瘍の発生につながる。申請者らは、本マウスの解析により、ヒトの胃がんでも、Cldn18.2の減少と、その結果と
して生じる幹細胞性の亢進が、胃がん発生の過程として重要である可能性を示唆した。本研究では、類似の所見
として、TJ関連COBL変異マウスでのバリア障害と胃炎についても解析した。

研究成果の概要（英文）：Tight junctions (TJs), built with the cell membrane protein called claudin 
(Cldn), are crucial barrier structures located between cells on the epithelial sheets of the 
stomach, preventing the leakage of gastric acid into the submucosa. In the stomach, gastric-type 
Cldn18.2 is major Cldn for TJ formation, and its deficiency in knockout (KO) mice leads to gastritis
 in young age and the development of gastric tumors with aging. Our results suggested that the 
decrease in Cldn18.2 and the consequent increase in stemness may be important in the process of 
gastric cancer development, based on the analysis of these mice. In this study, we further analyzed 
the barrier impairment and gastric inflammation in TJ-associated COBL mutant mice as similar 
findings.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： クローディン　タイトジャンクション　胃炎　胃がん　幹細胞　invasive gland

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胃がんの多くは、ヘリコバクターピロリ菌の感染と、ピロリ菌により産生されるCagA因子およびその下流シグナ
ルによる細胞増殖や細胞極性の異常化が重要であると考えられている。クローディン欠損が、ピロリ菌感染胃炎
と類似の病態を示すことから、胃がんの発生に、タイトジャンクションを介する過程が非常に重要である可能性
が示唆された。今後、胃がんをはじめ、他種のがんにおいても、治療標的としてのCldnの可能性の検討が期待さ
れる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
細胞間接着装置タイトジャンクション（Tight junction: TJ）は、膜貫通タンパク質クローディ

ン(Cldn)分子が、鎖のように連なってできたストランド構造が、上皮細胞の頭頂部周囲を連続し

て取り囲み、細胞どうしの接着と、細胞間バリア、をつかさどるタンパク質の重合構造である。

血管内皮細胞を含む、全身すべての上皮細胞間に存在して、唯一の機械的バリアをつくる構造と

言える。バリア機能をつくる細胞間接着構造は TJ のみなので、多くの TJ 研究は、細胞間バリ

アに焦点を当てて進められている。 

こうした中で申請者は、細胞間バリア分子 Cldn の欠損マウスであるにも関わらず、TJ-バリ

アの異常の視点のみでは理解が困難な現象を、複数観察してきた。その１つが、胃型 Cldn18 欠

損マウスに生じる胃腫瘍である。本マウスは、クローディン(Cldn)分子が、組織の形態形成や代

謝機能など、多様で重要な生体機能に直接・間接に関わる事実を示す。 

本申請では、Cldn 分子異常がもたらす腫瘍に焦点を当て、『タイトジャンクションは、腫瘍形

成を如何にオーガナイズするか？』を核心となる問い、として解析を進める。 
 
２．研究の目的 

タイトジャンクション（TJ）の最も顕著な機能は、細胞間のバリア機能である。しかし最近の解

析は、TJ が、バリア機能にとどまらず、多様な病態を制御する生体機能のオーガナイザーとし

ても機能することを示すことを示唆する。Cldn は、27 種類のメンバーからなる大きな遺伝子・

タンパク質ファミリーを形成する。Cldn はメンバーにより細胞間につくるバリアの特徴が異な

る。例えば、Cldn2 や Cldn15 は、細胞間にカチオン選択的なチャネル活性を形成する。一方、

Cldn１や Cldn３など、多くの Cldn はイオンや水に対する細胞間バリアを形成する。 

本研究では、胃における主要な Cldn である胃型 Cldn18.2 を対象とした研究である。胃型

Cldn18.2 は、重合して TJを構築することで胃酸に対するバリアを形成し、Cldn18.2 が欠失する

と、胃酸が粘膜下に漏出し、マウス若齢期に急性胃炎を生じる。胃型 Cldn18.2KO マウスでは、

その後、慢性胃炎に移行するが、通常は急性炎症でのみ主に観察される好中球も同時に多く観察

される慢性活動性胃炎の病態を示す。興味深いことは、こうした慢性活動性胃炎の病態は、胃が

んの素地となる H.pylori 感染性胃炎で一般的に観察されることが知られている。ヒトの

H.pylori 菌感染胃炎と、胃型 Cldn18.2 の病態に関して、何らかの共通機構の存在を示唆する。

マウスはその後、胃に腫瘍を生じてくるが、転移や浸潤などの悪性化は観察されない。 

本申請研究では、腫瘍形成オーガナイザーとしての TJ 機能について、胃型 Cldn18.2 欠損マ

ウスを標的に生じる胃腫瘍を解析することで、明らかにする。本解析は、発生・構造・機能にも

関わる一般的な TJ-Cldn 機能の理解にもつながるものである。 

なお、H.pylori 感染のないヒトの慢性炎症では腫瘍形成まで進まない。また、がん原因子と

考えられている H.pylori の毒素 CagA のみではがんの発症率は高くない。また、マウスにおいて

胃型 Cld18.2 の欠損で生じる腫瘍性の病変は、複数あるマウスの胃病態モデルの中でも、非常に

進行が早い。こうしたことから、Cldn18.2 の欠損は、何らかの特異的な機序で胃腫瘍・胃がん

の病態に寄与する可能性と、H.pylori 感染胃がんの病態促進の基盤である可能性を示唆する。

実際、ヒトの胃がんや胃炎では Cldn18.2 の発現低下が一般に認められる。一方、抗 Cldn18.2 抗

体の抗がん製剤が有効で治験に入っているが作用機序は十分に理解されていない。Cldn18.2 以

外の Cldn 欠損マウスでも腫瘍形成の報告が続き、Cldn 異常と腫瘍発生の詳細なメカニズム解析

を含む因果関係解析など、詳細な検討が望まれる。こうした複雑な背景が本申請研究のモチベー

ションになった。大枠の表現型解析の済んだ本マウスを丹念に精査することで、これらの問題を



明らかにし、医学貢献につなげたい。 
 
３．研究の方法 
Cldn18には、２種のスプライシング型が知られ、胃のみで主に発現するCldn18.2と、肺のみで

主に発現するCldn18.1が存在する。本申請研究では、そのため、胃のみで主に発現する

Cldn18.2遺伝子欠損マウスを用いた解析を進めた。 

 胃型Cldn18.2マウスについては、すでにこれまで大枠の解析がすんでいたため、本解析で

は、さらに、組織学的解析、遺伝子発現の解析、など細胞生物学的、形態学的、分子生物学的

および生理学的な手法を用いて詳細な解析を進めた。 

 

４．研究成果 

（１）申請者らは、本胃型Cldn18.2マウスの胃では、一見基底膜を超えた、がんの浸潤様にみ

える腺構造が見られることを見出した。本構造は、一般に、invasive glandと呼ばれ、その名

の由来の通り、がんの浸潤組織と考えられる場合がある。申請者らは、複数切片の観察から、

浸潤を反映するか、あるいは、発生当初より基底膜を超えた粘膜下に腺状構造を持つかを検討

した。胃型Cldn18.2KOマウスでは、基底膜を浸潤する像を見出すことができず、発生時から見

られる構造と考えられた。 

（２）胃型Cldn18.2KOマウスでは、週齢にともない、壁細胞や主細胞の数が減少するOxyntic 

atrophic gastritisを示す。特に、60週齢以降では、数個/腺構造以下に低下する。しかし、こ

のような状態でも、H2ブロッカーを用いて、胃酸分泌を停止すると、組織の炎症マーカーの発

現が著減した。このことから、数は減少するものの、胃炎発症に対する胃酸の影響は、マウス

が高齢になっても継続するものと考えられた。 

（３）高齢になる中で、胃型Cldn18.2KOマウス腫瘍領域における幹細胞性の亢進は特徴的であ

った。特に、腫瘍特異的なマーカーとして知られるMMP7は、マウスの寿命に近い100週齢で、劇

的に発現の上昇が認められる。また、60週齢では、幹細胞マーカーであるASCL2の上昇が認めら

れる。これらの結果は、リンパ球の出現が顕性化する40週齢以降、慢性胃炎として記載される

状態が継続しても、病態としては安定化することなく徐々に変化・進行し、ある段階で次の慢

性炎症の段階に移行すること、最終的には、悪性化に向かう可能性が示唆された。 

 上記のことから、（２）（３）の結果から、胃酸が胃炎・胃腫瘍→胃がん進展への重要因子

となる可能性が示唆されるが、酸がない状態での、腫瘍や幹細胞化の進展の有無については、

今後さらに検討が必要である。 

（４）胃型Cldn18.2マウス胃炎では、遺伝子KOマウスのゲノム構造上、胃型プロモーターが肺

型Cldn18.1の第１エクソン発現に影響し、肺型Cldn18.1が代償的に発現している。しかし、肺

型Cldn18.1の発現は、胃型Cldn18.2の欠損を代償できず、そのため、胃炎や胃腫瘍の発生が見

られる。先行する論文では、肺における肺型Cldn18.1の欠損は、YAPシグナルの核移行・活性化

を招き、結果として、肺腫瘍を生じるとの報告がある(Zhou et al., J Clin Invest, 2018)。

申請者らのマウスの解析から、胃型Cldn18.2KOマウスにおける胃腫瘍の形成に関しては、YAPシ

グナルに加えたシグナル機構の存在も示唆される。 

（５）TJ関連タンパク質COBLの遺伝子改変マウスの解析を進めた。COBLは、TJ-AJ領域の細胞間

接着装置の裏打ちタンパク質で、微小管結合性かつアクチン伸長の核となるタンパク質であ

る。本COBL-KOマウスでは、細胞間の透過性が上昇し、胃型Cldn18.2と同様に、胃炎を呈した。 
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