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研究成果の概要（和文）：　若年および老年の野生型マウス胃からオルガノイドを作成したところ、老年マウス
胃から作成したオルガノイドは若年マウス胃から作成したものよりも、オルガノイド形成数は多く、細胞増殖能
も高いという意外な結果が得られた。老年胃オルガノイドでは若年胃オルガノイドに比べてWntシグナルが活性
化、転写因子Tbx3の発現が増強しており、さらには細胞老化が抑制されていることが判明し、これらが細胞増殖
能の亢進に寄与していると考えられた。
　ヒト胃生検検体および内視鏡切除標本を用いた検討により、ヒトにおいても加齢によるTBX3の発現亢進が認め
られること、胃癌においてTBX3が発現していることが判明した。

研究成果の概要（英文）： We established gastric organoids from young and aged murine stomachs, and 
found that aged organoids formed more organoids and proliferated vigorously. This resulted from 
accelerated Wnt signaling and enhanced expression of the transcription factor Tbx3. We also found 
that the cellular senescence in aged organoids, which may contribute to gastric carcinogenesis.
 We then assessed the expression of TBX3 in human gastric tissues and found that TBX3 expression 
increased with age and that gastric cancers express TBX3.

研究分野：消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢は種々の臓器における発癌リスクと考えられている。本研究では、胃オルガノイドを用いた検討により、加
齢によって転写因子Tbx3を高発現する細胞が出現することが判明した。このTbx3発現細胞では、細胞老化が抑制
され、細胞増殖能が亢進していたことから、このTbx3の発現亢進という経路が加齢による胃発癌機序の一つとし
て考えられた。今後は胃粘膜上皮におけるTbx3を抑制することにより、発癌予防や治療に結びつく可能性が考え
られる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 種々の臓器において老化は発癌に寄与すると考えられており(de Magalhaes JP: Nat Rev 
Cancer, 2013)、慢性炎症は老化を促進する原因と考えられている(Fougère B et al.: J Gerontol 
A Biol Sci Med Sci, 2017)。胃においては、Helicobacter pylori (H. pylori)感染による慢性活動
性胃炎が持続した結果、胃粘膜萎縮や腸上皮化生という前癌病変が進展し、これらを背景に胃癌
が発生すると考えられている(Correa P et al.: Gastroenterology, 2007)が、臨床的な検討から、
加齢自体が胃粘膜萎縮進展の原因の１つであることも報告されている(Sonnenberg A et al.: 
Clin Gastroenterol Hepatol, 2015)。 
 一方、H. pylori感染の際に、宿主側の免疫応答において重要な役割を果たす自然免疫関連分
子として、nucleotide-binding oligomerization domain 1 (NOD1)が挙げられる(Viala J et al.: 
Nat Immunol, 2004)。本応募者は、H. pylori感染早期において、NOD1が H. pyloriの排除に
重要な役割を果たしていること(Watanabe T, Asano N et al.: J Clin Invest, 2010)、H. pylori長
期感染モデルにおいては、NOD1 が腸上皮化生の進展を抑制していること(Asano N et al.: 
Cancer Res, 2016)を報告している。さらに、H. pyloriに感染していなくとも、NOD1欠損マウ
スの胃においては、野生型マウスに比べて胃粘膜萎縮が顕著に認められるようになることを見
出している(unpublished data)。 
 以上から、本応募者は、胃粘膜萎縮を胃粘膜の老化、H. pylori 感染を老化促進させる
acceleratorと捉え、NOD1には胃粘膜の老化を制御する能力があると考えた。 
 
２．研究の目的 
加齢が胃粘膜上皮細胞に与える影響を検討し、それをもとに自然免疫関連分子NOD1による胃
粘膜の老化を制御するメカニズムの解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 自然免疫分子 NOD1 による胃粘膜の老化を制御するメカニズムの解明を試みるにあたり、まず、
加齢が胃粘膜上皮細胞に与える影響を検討することとした。 
 
（１）マウス胃オルガノイドの作成 
 若年および老年の野生型 C57BL/6 マウス胃からオルガノイドを作成し、オルガノイド形成数
を比較した。また、増殖能に関しては、Promega 社の CellTiter-Glo 3D によって比較検討した。 
 
（２）Wnt シグナル伝達系の評価 
 若年および老年マウス胃オルガノイドに TOPFlash plasmid (Merck-Millipore)と pRL-TK 
Renilla control vector (Promega)を4D-Nucleofector system (Lonza)を用いて遺伝子導入し、
ルシフェラーゼ活性を測定することにより、Wnt シグナル伝達系の活性を評価した。 
 
（３）マイクロアレイ解析 
 若年および老年マウス胃オルガノイドから RNA を抽出し、Clariom S mouse array (Applied 
Biosystems)によりマイクロアレイ解析を行った。両者の間で発現量に差のある Wnt シグナル伝
達系の標的遺伝子に注目し、その発現を定量リアルタイム PCR により確認した。 
 
（４）細胞老化の評価 
 若年および老年マウス胃オルガノイドにおいて、同仁化学研究所の SPiDER-gal キットを用
いて細胞老化を評価した。 
 
（５）ヒト胃における発現の検討 
ヒト胃の生検検体および内視鏡的粘膜下層剥離術によって得られた組織標本における遺伝子の
発現を免疫組織化学を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
 若年および老年の野生型マウス胃からオルガノイドを作成したところ、老年マウス胃から作
成したオルガノイドは若年マウス胃から作成したものよりも、オルガノイド形成数は多く、細胞



増殖能も高いという
意外な結果が得られ
た（図１左、中）。また、
TCF レポーターアッセ
イによる検討では、老
年胃オルガノイドで
は若年胃オルガノイ
ドに比べてWntシグナ
ルが活性化している
ことが確認された（図
１右）。 
 この結果から、Wnt
によって活性化される因子が、老年マ
ウス胃オルガノイドにおけるオルガ
ノイド形成能および増殖能に影響し
ていると考え、その因子を特定するこ
とを目的として、マイクロアレイ解析
を行った。 
 マイクロアレイ解析の結果から候
補遺伝子を検討したところ、老年マウ
ス胃オルガノイドでは若年マウス胃
オルガノイドに比して転写因子 Tbx3
の発現が高値であるという結果が得
られ、その検証のために行った定量
PCR でも老年マウス胃オルガノイドに
おける発現高値が確認された（図２）。 
 Tbx3 は Ulna-Mammary Syndrome の
原因遺伝子として 1997 年に同定された転写
因子（Bamshad M et al.: Nat Genet., 1997）
で、Wnt/-cateninシグナル伝達系によって制
御され（Renard CA et al.: Cancer Res., 
2007）、p19ARF1、p53、p21WAF1の発現を低下させ
ることで細胞老化を抑制することが知られて
いる（Brummelkamp TR et al.: J Biol Chem., 
2002）。さらに、進行胃癌や乳癌において発現
が亢進していることも報告されており（Miao 
ZF et al.: Virchows Arch., 2016; Kristic 
M et al.: J Pathol., 2019）、本研究でも同
遺伝子に着目して検討することとした。 
 Tbx3 の機能として、細胞老化の抑制が挙げ
られるため、本研究でも細胞老化関連-
galactosidase assay（SABG）にてオルガノイ
ドにおける細胞老化を評価した。その結果、
老年マウス胃オルガノイドでは若年マウス胃
オルガノイドに比較して、細胞
老化が抑制されていることが判
明し、老年マウス胃オルガノイ
ドにおけるオルガノイド形成能
および細胞増殖能の亢進には、
細胞老化の抑制が寄与している
可能性が示唆された（図３）。 
 以上のマウス胃オルガノイド
実験系から、加齢マウスでは、
Wnt シグナル伝達系の亢進によ
って Tbx3 の発現が誘導され、細
胞老化の回避、細胞増殖能の亢
進を認める胃粘膜上皮細胞が出
現することが判明し、加齢によ
る発癌の機序の一つである可能
性が考えられた。 
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ヒト胃粘膜におけるTBX3の発現



 そこで、マウス胃オルガノイドの系から得られた結果が、ヒト
においても当てはまるかを検討するために、ヒト胃生検検体およ
び胃 ESD 標本を用いて、TBX3 の発現を免疫組織化学により評価し
た。その結果、固有胃腺、萎縮性胃炎、胃癌と進むにつれてヒト
胃粘膜における TBX3の発現が亢進することが確認された（図４）。
さらに、胃癌を除いた症例での検討では、加齢と TBX3 の発現との
間には正の相関が認められた（図５）。このことから、マウス胃オ
ルガノイドの実験によって見出された、加齢と Tbx3 との関連は、
ヒト胃においても成り立っていることが示唆された。 
 以上から、胃において、加齢によって Tbx3 の発現が亢進した細
胞が生じ、同細胞においては細胞老化が抑制されているために細
胞増殖能が亢進しており、この細胞が優勢となるような環境下で
は胃癌の発生に寄与する可能性が考えられた。 
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