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研究成果の概要（和文）：正常胃上皮幹細胞を標識できる遺伝子改変マウスであるIqgap3マウスと、胃癌の発生
に関連するRUNX3のmutationを持つ RUNX3(R122C)ノックインマウスを交配し、Iqgap3-RUNX3(R122C)ノックイン
マウスを作成した。このマウスを用いて様々な解析を行った。解析により、RUNX3(R122C)変異は細胞周期の増殖
状態(G1)と静止状態(G0)のどちらに入るかを決定する制限点 (Restriction point) の制御を乱し、幹細胞の増
殖 (self-renewal)を促す一方で、その分化(differentiation)を抑制し、組織学的に前癌状態を形成していた。

研究成果の概要（英文）：Iqgap3 reporter mice, genetically engineered mice that can label normal 
gastric epithelial stem cells, were crossed with RUNX3(R122C) knock-in mice. Various analyses were 
performed using these Iqgap3-RUNX3(R122C) mice. Analysis revealed that the RUNX3(R122C) mutation 
disrupts the regulation of the restriction point that determines whether cells enter the 
proliferative (G1) or quiescent (G0) state of the cell cycle, promoting stem cell self-renewal while
 suppressing their differentiation, resulting in the formation of a histologically precancerous 
state.

研究分野：がん幹細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胃上皮幹細胞/前駆細胞の細胞周期の増殖状態(G1)と静止状態(G0)のどちらに入るかを決定する制限点 
(Restriction point) の制御が乱れることにより、胃癌の前癌状態が形成されることが示唆された重要な結果が
得られた。幹細胞が主原因となって前癌状態となるこれまでの定説を覆す知見が得られた。すなわち、正常上皮
幹細胞の細胞周期における制限点が制御不能になる遺伝子変化が加わることにより、胃癌の前癌状態が形成され
るという血液腫瘍でよく観察される事象を実験的に証明することができた。幹細胞研究で発展している血液腫瘍
の研究と相同する事象を観察することができ、有意義な成果を獲得できた。

※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 
胃癌は他の癌腫と比較して、その発生の分子メカニズムについては未解明なところが多い。その
原因は胃正常上皮幹細胞分野での研究の遅れに由来しているとも言われている。また、胃癌の発
生には地域差があり、欧米では東アジアと比べて稀であり、世界全体でみて研究対象としてなか
なか選ばれづらいことも原因である。 
胃癌の発生は、ピロリ菌感染がその主たる原因と言われているが、ピロリ菌発見以降、どのよう
にしてそれが胃癌の発生に寄与するかを追求する研究は数多くすすめられてきた。しかしなが
ら、その謎はまだ多く残っている。なかでもピロリ菌の正常幹細胞に与える影響についてはほと
んど解明されていないのが現状である。さらに正常胃上皮幹細胞と胃癌の関係は、その発生起源
について、2010年以降からその主張が幹細胞派と非幹細胞派に二分されている。正常胃上皮幹
細胞(特に胃の corpus)を標識できるマーカーの特異性が低いことも議論を長引かせている要因
の一つであった。 
申請者が 2021年 3月まで所属していたシンガポール国立大学の研究室では、eR1という Runx1 
enhancer elementに注目し、それが胃上皮幹細胞を標識するマーカーであることを 2017年に
報告した。さらに、その eR1 に関する研究成果をもとにさらに解析を進め、胃上皮幹細胞標識
マーカーである可能性の高い Iqgap3 というタンパク質に着目した。その遺伝子改変マウス
(Iqgap3-reporter マウス)を作成し解析した結果、今まで報告された幹細胞標識遺伝子改変マウ
スより胃の正常上皮幹細胞標識マーカーとしてその感受性・特異性が高いことを報告した。さら
に、そのマウスに遺伝子変異(Ras など変異)を加えれば胃癌の前癌状態(metaplasia)を起こすこ
とも同時に報告し、正常胃上皮幹細胞に特異的に遺伝子変異を加え、胃の前癌状態の作成が可能
であることも明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
申請者らは、正常胃上皮幹細胞を標識できる遺伝子改変マウス(Iqgap3-reporter マウス)を作成
し、幹細胞という視点から胃癌の病態解明に有益なツールを利用できる状況下にある。それを使
用し、ピロリ菌感染や遺伝子変異などによる胃正常上皮幹細胞への影響を、マウスでの in vivo
解析を中心に行い、胃癌の発生メカニズム(前癌病変含め)で中心的役割を担うと予想される正常
上皮幹細胞において、遺伝子レベルでどのような変化をきたすのかを研究することを目的とし
ている。 
 
３．研究の方法 
上記遺伝子改変マウスを使用し、さらにそのマウスに遺伝子変異やピロリ菌感染などを伴わせ
ることで、人為的に胃癌や胃癌の前癌病変を胃の粘膜に作成させたいと考えている。胃癌や胃の
前癌状態を作成したマウスから胃上皮を分離し、さらに上皮細胞を単離することで幹細胞と非
幹細胞をフローサイトメトリーにより選別し、RNAなどを抽出することにより遺伝子変化を比
較。さらには、ピロリ菌感染をマウスに起こすことで、ピロリ菌感染の病態とどのように密接に
関与しているかを実験で明らかにしたいと考えている。 
 
４．研究成果 
正常胃上皮幹細胞を標識できる遺伝子改変マウスである Iqgap3 マウスと胃癌の発生に関連する
RUNX3 の mutation を持つ RUNX3(R122C)ノックインマウスを交配して、Iqgap3-RUNX3(R122C)ノ
ックインマウスを作成した。すなわち、このマウスは RUNX3(R122C)の変異を持ちながら、Iqgap3
で胃の上皮幹細胞を標識できるマウスである。RUNX3(R122C)マウスから胃組織を採取したあと、
組織学的および蛍光免疫染色、オルガノイド培養を実施した。またIqgap3マウスとRUNX3(R122C)
マウスを掛け合わせて、フローサイトメトリーにより胃の上皮幹細胞と非上皮幹細胞を分離し
てトランスクリプトーム解析を行った。 
6 か月齢の RUNX3(R122C)ホモマウスの胃体部組織は、組織学的に前癌状態を呈することが判明
した。急速に増殖する胃上皮幹細胞/前駆細胞の増加と分化停止を認めた。フローサイトメトリ
ーから単離した胃上皮細胞のトランスクリプトーム解析からは、野生型と比較して
RUNX3(R122C)マウスの上皮幹細胞では、細胞周期に関連する MYC 遺伝子の関連遺伝子群が上昇
していることが判明した。in vitro の実験では、RUNX3(R122C)変異は細胞周期の増殖状態(G1)
と静止状態(G0)のどちらに入るかを決定する制限点 (Restriction point) の制御を乱し、幹細
胞の増殖 (self-renewal)を促す一方で、その分化(differentiation)を抑制していることがわ
かった。胃上皮幹細胞/前駆細胞の細胞周期が崩れることにより、前癌状態が形成されることが
示唆する重要な結果が得られた。 
当初の研究の目的であった、ピロリ菌が胃上皮幹細胞に感染し、幹細胞の性質を改変し、胃癌の
発生母地を作っているのではないかという点に、今後は取り組む予定である。今後は、ピロリ菌
感染モデルと薬剤誘導性前癌病変作成モデルなどの実験まで発展させて、そのような状況下で



は幹細胞において正常な状態と比べてどのような差があるのかを確かめる実験計画を今後検討
していきたいと考えている。 
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