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研究成果の概要（和文）：特定の胃内細菌叢（Fusobacterium nucleatumとNeisseria subflava）が
Helicobacter pylori除菌後胃癌の発癌、幹細胞nicheシグナル増強と関連を明らかにした。これらの細菌投与に
よる胃癌細胞株、マウスモデル解析を行った。Fusobacterium nucleatumは直接胃粘膜上皮に接着し、接着後
は、壁細胞の発現低下による高ガストリン状態の可能性が示唆された。さらに、これらの細菌はHelicobacter 
pyloriの存在によらず免疫反応をenhanceし、oncogenicな反応を引き起こしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Based on our previous studies, we revealed that specific gastric microbiota 
such as Fusobacterium nucleatum and Neisseria subflava may be associated with gastric cancer 
development after Helicobacter pylori eradication in human patients. Enhancement of signals 
associated with the stem cell niche was observed. To elucidate the causality of these results, we 
performed multiple model analyses using gastric cancer cell lines, Atp4b-Il1b mouse models, and 
mouse organoid models, with the administration of Fusobacterium nucleatum and Neisseria subflava. We
 showed that Fusobacterium nucleatum directly adheres to the gastric mucosa, and subsequent adhesion
 may lead to downregulation of the expression of H+/K+-ATPase, resulting in a hyper gastrinemic 
state. Furthermore, these bacteria may enhance immune responses and induce oncogenic reactions 
regardless of the presence of Helicobacter pylori.

研究分野：胃癌

キーワード： 胃癌幹細胞niche　胃内細菌叢　Fusobacterium nucleatum　Neisseria subflava　胃癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヘリコバクターピロリ菌の除菌療法の普及により、胃癌の発生リスクの低下が行われるようになった。しかし、
ヘリコバクターピロリ菌除菌後にも胃癌が発生することが多くの疫学研究により報告されるようになった。日本
国内には、数百万の除菌後の慢性胃炎患者がおり、これらの患者に対する除菌後胃癌の病態解明、サーベイラン
ス、予防が求められている。本研究事業は、学術的に新規性が高い幹細胞nich、ガストリン、胃内細菌叢の分野
に焦点をあてたものである。ヘリコバクターピロリ菌除菌後胃癌の病態解明に取り組むことで胃癌の診療に寄与
することが可能であり、社会的意義が高い研究事業である。

※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 

我が国は胃癌の罹患率が非常に高く、悪性腫瘍死の主な原因を占める。胃癌の大部分を占め 

る分化型胃癌はヘリコバクター・ピロリ菌(HP)感染による慢性炎症が胃粘膜萎縮と呼ばれ

る前癌病変として発症する。この胃粘膜萎縮は、HP の除菌に成功した後も多くの患者群で

持続し、これが HP除菌後の胃癌リスクの一因と考えられている。我々はこれまでに 573人

の除菌後の患者の追跡調査を行い、胃粘膜萎縮を有する患者はその後の累積胃癌リスクが 9

倍増加し、腸上皮化生を有する患者は 3倍増加することを報告している[図 1、業績 1]。 

これらの現象には胃幹細胞内の異常が関与していると考えられている。HP感染により活性 

化された胃幹細胞が、DNAメチル化による epigeneticな変化と遺伝子レベルでの oncogenic

な変異を生じることによって、腸上皮化生および胃癌の起源細胞と変化すると考えられて

いる。しかしながら、以下のような疑問点が残されている。幹細胞が HPによる慢性炎症に

よりどのように腸上皮化生や胃癌の起源細胞となるのか、また除菌前後でどのような変化

が生じるのか。高ガストリン状態が胃炎免疫系および発癌に与える影響小腸粘膜障害は現

在でもその機序が不明であり、スクリーニングや予防戦略が確立されていない。これらの機

序は不明でありその病態解明が求められている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、HP除菌後も持続する胃粘膜萎縮と腸上皮化生からの発癌に関与する胃幹 

細胞 niche のメカニズムを明らかにし、新規の胃癌の予防治療アプローチを提唱すること

である。 

 

３．研究の方法 

(1) HP除菌後胃癌、自己免疫性胃炎後胃癌の遺伝子異常の機能解析 

ヒト胃検体を用いた、幹細胞 niche構成成分を次世代シークエンサーにより解析を行う。免

疫・間質系細胞の違いや、各細胞集団（好中球、単球、ヘルパーT細胞等）から分泌される

サイトカイン、ケモカイン群の解析、シグナル伝達系の解析を行う。 

 

(2) 胃癌細胞株、マウスモデル、オルガノイドモデルを用いた機能解析、制御法の開発 

ヒト胃検体にて同定された幹細胞 nicheを、胃癌細胞株、マウスモデル、オルガノイドモ

デルを用いて再現を行う。さらに、その制御法の探索的な開発も行う。 

 

４．研究成果 

(1) HP除菌後胃癌、自己免疫性胃炎後胃癌の遺伝子異常の機能解析 
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288 人の HP 除菌後の患者胃粘膜を解析した。

16srRNA シークエンスを行い、幹細胞 nische

としての胃内細菌叢の解析を行った。PCA解析

から胃内細菌叢の Profile を 3 つの集団に分

類することができた。疫学データを参照し、

Group3 の集団において HP 除菌後胃癌の発生

率が高いことが明かになった。Group3 の集団

には、Fusobacterium nucleatum、Neisseria 

subflavaの割合が高率であった。幹細胞 niche

に胃内細菌叢が関与している可能性に着目し

た。 

The cancer genome atlas（TCGA）のシークエンスデータの解析を行い、胃癌組織

の 76%に Fusobacterium nucleatum、50%に Neisseria subflavaが検出された。さらに、

シグナル解析の結果、CXCL1、CXCL2、CXCL10、CCL20、CCL22シグナルの増強が認められた。

これらの結果の因果関係を明らかにするために、胃癌細胞株、遺伝子改変マウスモデル

を用いた、Fusobacterium nucleatumと Neisseria subflava 投与による in vitro、in 

vivoモデル解析を行った。 

AGS 胃癌細胞株を用いた in vitro

モデルにおいて、そのほかの Group3の

細菌（Neisseria cinerea、Haemophilus 

parainfluenzae、Streptococcs mutans、

Delftia tsuruhatensis）と比較し、

Fusobacterium nucleatum、Neisseria 

subflava は NF-κB 及び SRE シグナル

活性の有意な増強を認めた。共培養細

胞株の RNA-seqの結果、Fusobacterium 

nucleatum 、 Neisseria subflava の

transcriptomic changes は 、

Helicobacter pylori によりも高度であ

った。RT-PCR の結果、Fusobacterium 

nucleatum、Neisseria subflava は、

CCL20, CCL22, CD274, PTGS1 の有意な

upregulatedを認めた。この結果は、ヒ

ト胃癌患者の遺伝子解析結果と同様で

あった。 

Atp4b-Il1bマウスを用いた in vivoモデルにおいて、Fusobacterium nucleatum、
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Neisseria subflava の経口投

与 実 験 を 行 っ た 。

Fusobacterium nucleatum 、

Neisseria subflava 投与群の

マウスは、対照群のマウスと比

べて F4/80+ macrophages 、

CD11c+ dendritic cells、CD3+ 

T lymphocytes、CD45R+ / CD19+ 

B lymphocytes の増加を認め

た。Fusobacterium nucleatum、

Neisseria subflava の経口投

与により、H/K-ATPaseの発現低

下を認め、negative feed back

によりガストリンが増強して

いる可能性が示唆された。 

Atp4b-Il1b マウスモデルから樹立したオルガノイドモデルにおいて、

Fusobacterium nucleatum、Neisseria subflava、H. pylori投与を行った。RNA-seqの

結果、Fusobacterium nucleatum、Neisseria 

subflava、H. pylori の transcriptomic 

changesはそれぞれ独立していた。多くの炎

症性メディエーターは、 Fusobacterium 

nucleatum、Neisseria subflava投与により

シグナルの増強をみとめ、AGS細胞株の結果

と一致していた。GSEA 解析から Kras、NFk

β、PI3K-mTORのシグナル増強も認め、これ

らの結果も AGS細胞の結果と一致していた。

RT-PCRの結果、Fusobacterium nucleatum 、

Neisseria subflavaは、IL33、CXCL5、CCl22、

Ptgs1の有意な upregulated を認めた。 

 

ヒト胃癌患者検体において、胃内細菌叢

（ Fusobacterium nucleatum と Neisseria 

subflava）が rich な患者集団は、low な集団と

比べて CD68+、CD163+マクロファージの割合が有

意に高率であった。これらの結果から、H. pylori

の有無にかかわらず、Fusobacterium nucleatum、
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Neisseria subflavaは免疫反応を enhanceし、oncogenicな反応を引き起こしている可

能性が示唆された[業績 1]。さらに、Fusobacterium nucleatum、Neisseria subflava 

richな胃癌患者検体の免疫染色において、癌部での Lgr5の発現低下、ガストリンの高

発現を明らかにした。 

Fusobacterium nucleatum、Neisseria subflavaの胃粘膜上皮への接着に関するメ

カニズムを解析するために、抗生剤

投与モデルの代わりに、heat killed

し た Fusobacterium nucleatum 、

Neisseria subflavaと heat killed

し て い な い Fusobacterium 

nucleatum、Neisseria subflava を

AGS 胃癌細胞株に感染させ adhesion 

assay を 行 っ た 。 Fusobacterium 

nucleatum は胃癌上皮細胞への強い

接着反応を示すことが明かになっ

た。次に、Fusobacterium nucleatum の上皮細胞の接着メカニズムの解明に取り組んだ。

胃粘膜に多く発現する Muc6の糖鎖系に着目した。GlcNACは Muc6と相関して発現する。

特に、胃癌の前癌病変である腸上皮化生において、Muc6、GlcNACは発現が低下する結果

が報告されている。Fusobacterium nucleatum に GlcNACを加えることで Fusobacterium 

nucleatumの上皮細胞の接着を減らし、糖鎖の投与による新しい治療ターゲットの可能

性を明らかにした。 

今後、多数の胃癌患者検体を持いて、癌部、前眼部、非癌部における Fusobacterium 

nucleatum の接着の違いについてさらなる検討を行うことを予定している。さらに、

GlcNAC による Fusobacterium nucleatum 接着、感染予防の阻害剤としての可能性につ

いての検討も行う予定である。 
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