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研究成果の概要（和文）：Id2 の遺伝子欠損マウスでは小腸に腫瘍を形成する。本来は野生型マ

ウス胎仔腸管では発現がみられないが Id2 欠損マウス胎仔腸管で発現が亢進する特定の転写因

子に関連する遺伝子改変マウスの病態解析から、Id2 は形態形成期にある消化管組織の胃、小

腸といった領域特異的な上皮-間充織相互作用を支える遺伝子発現制御ネットワークの重要な

因子の 1つであることが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：Mice deficient for Id2, a transcription regulator, develop 
intestinal tumors. By utilizing genetically engineered mice, we have disclosed that Id2 
is an important factor in the gene network that determines the regional specificity of 
the gastrointestinal tract during development. 
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１．研究開始当初の背景 

消化管上皮細胞の分化・成熟と増殖は、上
皮細胞とそれに隣接した間充織との間の相
互作用により精緻に制御されている。Wnt な
どの液性因子と細胞接着因子を介したこの
上皮-間充織相互作用は、消化管の形態形成だ
けでなく、常に新しい細胞に入れ替わる成体
の上皮組織の構造と機能の維持にも重要な
役割を担うものであり、その破綻は消化管腫
瘍の発症機序とも密接に関連している。上皮
-間充織相互作用に関わる遺伝子発現制御の

ネットワークは未だ不明な点が多く、また、
胃や小腸といった消化管の領域特異性を規
定する上皮-間充織相互作用の分子基盤もよ
くわかっていない。一方、Barrett 上皮（食道
に形成される円柱上皮）や胃上皮組織の小腸
化生などの異所性上皮組織は腫瘍発症の重
要な危険因子であることは古くから知られ
ているが、異所性上皮組織形成機序は確定し
ておらず、また、異所性上皮組織から腫瘍が
どのような過程を経て発生するのかもよく
わかっていない。 
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helix-loop-helix (HLH) モチーフを機能ド
メインとする Id2 は、basic helix-loop-helix 
(bHLH) 型転写因子の機能抑制因子の 1 つで
あり、増殖と分化の変換点において増殖促進
作用と分化調節作用を発揮して形態形成や
生体の維持に深く関与している。c-myc と同
様に早期応答遺伝子である Id2 は、ヒト大腸
癌を始め多様な癌組織での過剰発現のレベ
ルが悪性度と相関することなども知られて
いる。 

申請者らは生体における増殖分化制御機
構を理解することを目的に Id2 の機能解析を
行ってきた。この研究過程で、増殖促進活性
を持つ Id2 の欠損マウスが小腸腺腫を発症す
るという奇妙な病態を見いだした。丹念な病
態解析から、この腫瘍全体が胎生期に異所性
に形成された胃組織であり、それが腫瘍化し
ていること、さらに、胃間質細胞で発現し胃
の形成に必須の転写因子 Barx1 が Id2 欠損マ
ウスの胎仔小腸間質細胞で異所性に高発現
していることを見いだした。また、Id2 欠損
胎仔マウスの小腸腫瘍において腸上皮特異
的転写因子である Cdx2 の発現が欠落し、逆
に前胃特異的転写因子 Sox2 が Id2 欠損胎仔
小腸上皮細胞で異所性に発現していること
も見出した。野生型胎仔消化管組織では胃予
定域での Id2 の発現は無く、小腸上皮細胞で
高発現しているが、レトロウイルスを用いて
Id2を過剰発現させた胎生 13日目の胃予定領
域を腎被膜下に移植し発生させると、間質細
胞での Barx1 の本来の発現が消失し小腸組織
が誘導されることも確認している。以上の結
果から、Id2 は消化管組織の領域特異的な上
皮-間充織相互作用を支える遺伝子発現制御
ネットワークの重要な因子の 1つであると考
えられる。 
一方、Adenomatous polyposis coli（Apc）遺伝
子変異マウスは多くのヒト大腸癌で認めら
れる Wnt シグナル活性化による消化管腫瘍
発生モデルであるが、このマウスの小腸に多
発する腫瘍の数と径が、Id2 の欠損により減
弱傾向にあることも見いだしている。 
２．研究の目的 
 Id2 が関与する消化管の上皮-間充織相互
作用とそれを制御する遺伝子発現制御ネッ
トワークを明らかにし、新たな見地から消化
管上皮細胞の分化と増殖の制御機構を分子
レベルで理解することにある。さらに、消化
管腫瘍の形成過程で大きな役割を果たす Wnt
シグナルと Id2 との関係を明らかにする。 
３．研究の方法 
（１）胎生 13 日目の小腸の遺伝子発現プロ

ファイリングを行いて、Id2 依存的に上
皮-間充織相互作用に関わる胎仔小腸上
皮細胞、および、間質細胞の因子（転写
因子、液性因子、接着因子など）の同定
と機能解析を行い、消化管上皮細胞の運

命決定機構を明らかにする。 
（２）正常胃組織と Id2 欠損マウス異所性

胃組織の間の上皮-間充織相互作用因子
の相違点を検討し、異所性組織の腫瘍化
に関与する因子、および、上皮-間充織
相互作用を明らかにする。 

（３）Apc/Id2 複合欠損マウスを用いて Apc、
および、Id2 の単独欠損マウスで認められる
小腸腺腫が Apc/Id2複合欠損マウスでどのよ
うな影響を受けるかを主に検討し、Wnt シグ
ナルと Id2 の機能関係を明らかにする。 
４．研究成果 

DNA マイクロアレイを用いた網羅的遺伝
子発現プロファイリングにより Id2 欠損マ
ウス胎仔腸管で発現レベルが 3 倍以上増減
している遺伝子を同定した。この中で 2 つ
の転写因子（ここでは転写因子 A、転写因
子 Bとする）について、胎生 13 日目のマウ
ス胎仔腸管での whole mount in situ 
hybridization（WMISH）法による遺伝子発
現解析を行ったところ、両転写因子とも
Id2 欠損マウス胎仔で胃などの本来の発現
部位に加え、小腸上皮細胞でも発現が認め
られた（転写因子 A は転写因子 B より誘導
率は高かった。）。転写因子 A の遺伝子欠損
マウスを入手し、転写因子 A と Id2 の重複
遺伝子欠損マウスを作成し腸管の表現型を
解析したが、Id2 遺伝子欠損マウスにみら
れる小腸腫瘍は転写因子 A の欠損でも消失
しなかった。一方、villin プロモーターを
用いて小腸上皮細胞で胎生期から転写因子
Aを過剰発現するトランスジェニック（Tg）
マウスを樹立し、小腸上皮組織について組
織学的な検討を行った。その結果、生後 1
年を超える Tg マウスの一部が、Id2 遺伝子
欠損マウスにみられる小腸腫瘍の組織学的
性質を部分的に持つ小腸腫瘍を発症する事
が明らかになった。網羅的遺伝子発現プロ
ファイリングによるスクリーニングで得た
その他の候補遺伝子についても WMISH 法に
よる胎仔消化管における発現解析を行い、
広範囲に発現パターンが変化しているもの、
局所的に発現パターンが変化している物な
どがあることが明らかになった。これらの
ことから、Id2 遺伝子欠損マウスの小腸は
小腸としての性質が部分的に減弱しており、
逆に、胃としての性質を部分的に帯びるよ
うになっている事が明らかになった。 

正常の形態形成過程にある消化管組織に
おいて領域特異的な発現様式を示す幾つか
の転写因子について in situ hybridization
法を用いて野生型マウスと Id2 欠損マウス
で発現様式の比較を行った。食道と胃に発現
する Pax9 の Id2 欠損マウスでの異所性発現
亢進は認めなかった。一方、食道と胃の上皮
で発現する Sox2 および Foxa2 は、Id2 欠損
マウスで胎仔空腸肛門側において斑状の発



 

 

現陽性領域を認めた。以上より、消化管の領
域特異的な運命決定過程において、Sox2 と
Foxa2が Id2の下流で機能している可能性が
示唆された。 
また、腸管腫瘍形成のモデルマウスの代表例
である Apc 遺伝子変異マウス（ApcΔ716）は Wnt
シグナルが恒常的に活性化することによっ
て腸管に多数の良性腫瘍を発症する。ApcΔ716

マウスにおいてさらに転写調節因子 Id2を欠
損させると、形成される腫瘍の数が 1/5 に減
少することを見出した。この現象は領域特異
性があり、小腸の回腸でのみ認められる。ま
たApc:Id2複合変異マウスとApcΔ716マウスの
腸管において、十二指腸・空腸・回腸・大腸
の領域特異的なマーカー遺伝子群の発現に
変化は認められず、回腸での腫瘍数の減少が
発生期の Id2欠損による影響ではなく成体期
の回腸特異的な影響であることを確認して
いる。Apc 遺伝子変異マウスの腫瘍形成を抑
制する因子は複数報告があるが、領域特異的
に腫瘍形成に寄与する因子の報告は全くな
く、この知見は腸管の腫瘍学分野において非
常に新規性が高い。腫瘍形成には initiation
の段階と expansionの段階があることが知ら
れているが、Id2 の欠損は ApcΔ716マウスの回
腸腫瘍形成の initiation と expansion のい
ずれに寄与するのかを検討する目的で、腫瘍
のサイズごとの割合を比較したところ、
Apc:Id2複合変異マウスはApcΔ716マウスと比
較して 0.5mm 以下の microadenoma の割合が
45%から 58%に増加し、逆に 0.5mm 以上 1mm 以
下の腫瘍の割合が 46%から 34%に減少したが、
その変化は腫瘍数の 80%の減少に比べると僅
かであった。また、ApcΔ716マウスの腫瘍上皮
細胞における増殖能とアポトーシスの割合
には Id2欠損による影響は認められなかった。
以上のことから、Id2 は ApcΔ716マウスの回腸
の腫瘍の expansion の過程よりもむしろ、腫
瘍形成の initiation の段階に重要であるこ
とが示唆された。 
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