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研究成果の概要（和文）：ガストリン/CCK2受容体は、マウス胃前庭部に存在する胃粘膜上皮幹細胞のマーカーである
ことが判明し、この幹細胞は主に基底部から4番目に位置しており、基底部に存在することが既に報告されているLgr5
陽性幹細胞とは異なる細胞集団である。
　ガストリン前駆体であるプロガストリンは、Lgr5陰性細胞を陽性細胞へ変換することにより、発癌物質メチルニトロ
ソウレア投与にて生じるマウス胃前庭部発癌に寄与しており、このシグナルを阻害することにより胃前庭部発癌を抑制
できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）： We found that gastrin/CCK2-receptor (CCK2R) defines antral stem cells at 
position +4, which overlapped with an Lgr5 negative or low cell population but was distinct from typical 
antral Lgr5 high stem cells. Treatment with progastrin interconverts Lgr5 negative or low, CCK2R positive 
cells into Lgr5 high cells, increases CCK2R positive cell numbers and promotes gland fission and 
carcinogenesis in response to the chemical carcinogen MNU. Pharmacological inhibition or genetic ablation 
of CCK2R attenuated progastrin-dependent stem cell expansionand carcinogenesis.
　In summary, CCK2R labels +4 antral stem cells that can be activated and expanded by progastrin, thus 
identifying one hormonal trigger for gastric stem cell interconversion and a potential target for gastric 
cancer chemoprevention and therapy.

研究分野： 消化器病態学（消化器癌の発癌機構）

キーワード： 胃発癌マウス　胃前庭部上皮幹細胞　Lgr5陽性細胞　ガストリン/CCK２受容体　プロガストリン　ヘリ
コバクター菌感染　発癌物質メチルニトロソウレア　CCK２受容体阻害薬YF476
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１．研究開始当初の背景 

ヒト胃癌の 70％はヘリコバクターピロリ

菌感染が原因と推測されており、最近の研究

により、ピロリ菌による胃発癌や腸炎由来の

大腸癌などのように、慢性炎症に由来する発

癌において、各種の炎症性サイトカインや消

化管ホルモンが発癌に寄与していることを

示唆する結果が相次いで報告されるように

なったが、それらの発癌に関わる詳細な分子

機構は依然として解明されていない。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、ピロリ菌感染などの慢性

炎症に由来する胃発癌において、消化管ホル

モンで細胞成長因子の役割を持つガストリ

ンと、胃粘膜上皮幹細胞の相互作用を詳細に

解析することにより、胃発癌におけるガスト

リンの役割の具体的な分子メカニズムを解

明すること、およびその結果に基づいて、よ

り効果的な新規治療法を開発することであ

る。 

 
３．研究の方法 

 各種の遺伝子改変マウス（詳細は 4.研究成

果を参照）に、ヘリコバクターフェリス菌を

感染、あるいは、発癌物質メチルニトロソウ

レアを飲用させることにより、胃粘膜上皮細

胞を癌化させて、発癌に伴う各種の遺伝子発

現の変化を時系列的に解析する。加えて、ガ

ストリン受容体阻害薬をこれらのマウスに

投与することにより、発癌が抑制されるかど

うかを検証する。 

 
４．研究成果 

１）ガストリン/CCK2 受容体は、マウス胃前

庭部に存在する胃粘膜上皮幹細胞のマーカ

ーである 

 ガストリン/CCK2 受容体（以下 CCK2 受容体

と略称）を発現する細胞が、マウス胃前庭部

の胃粘膜上皮細胞の幹細胞であるかどうか

を検証するため、CCK2 受容体プロモーター下

に CreERT 組み換え酵素を発現するトランス

ジェニックマウス（以下 CCK2R-CreERT マウ

スと略称）を用いた。このマウスを、レポー

ターマウス（Rosa26 プロモータ―下に loxP 

–STOP –loxP 配列と赤色蛍光色素遺伝子

TdTomato を組み込んだトランスジェニック

マウス、以下 Rosa26 –TdTomato マウスと略

称）と掛け合わせて、その複合マウスの胃前

庭部において CCK2 受容体を発現する細胞の

系譜追跡（lineage trace）実験を施行した。 

上記の 2種類のマウスを交配させ、タモキ

シフェン投与 10 日後および 6か月・12 か月

後にマウス胃前庭部を観察したところ、胃前

庭部のすべての胃粘膜上皮細胞が赤色蛍光

色素を発現していた。（図 1参照） これら

の細胞の中には、ピット細胞（TFF1 陽性）、G

細胞（ガストリン陽性）、D細胞（ソマトスタ

チン陽性）、タフト細胞（Dclk-1 陽性）など、

すべての種類の胃粘膜上皮細胞が含まれて

おり CCK2 受容体陽性細胞から発生・分化し

たことが示された。すなわち CCK2 受容体は

胃粘膜上皮幹細胞のマーカーであることが

証明された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1：CCK2 受容体陽性細胞の系譜追跡

（lineage trace）実験。マウス胃前庭部に

おいて、胃粘膜上皮細胞のほぼ全部が赤色蛍

光色素を発現 
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４．研究成果（続き） 
 

２）上記の幹細胞は底部から上に 4番目の位

置を中心に存在し、既に報告されている Lgr5

陽性幹細胞とは異なる細胞集団である 

 Lgr5 陽性細胞は、マウス胃前庭部の胃粘膜

上皮幹細胞であることが既に報告されてい

る。そこで、１）において得られた CCK2 受

容体陽性幹細胞との関係を調べるために、

Lgr5プロモーター下に緑色蛍光色素GFPを発

現するトランスジェニックマウス（以下、

Lgr5-GFP マウスと略称）の胃前庭部を解析し

た。その結果、Lgr5 陽性幹細胞は、既知のと

おり、主として胃底腺の底部に存在するのに

対して、CCK2 受容体陽性幹細胞は主として、

底部から上に4番目の位置を中心に存在する

ことが判明し、両者は重複せず異なる細胞集

団であることが判明した。（図 2参照） 

 

 
 

 
 

図 2：Lgr5 陽性幹細胞と CCK2 受容体陽性幹

細胞は、胃底腺の異なる位置に存在しており、

別々の細胞集団である。 

 
 
 
 
 

 

３）CCK2 受容体陽性幹細胞を、ガストリン前

駆体であるプロガストリンにより刺激する

と、Lgr5 陰性幹細胞が Lgr5 陽性幹細胞へ変

換される 

 マウスの体内（in vivo）で、ガストリン

前駆体であるプロガストリンにより CCK2 受

容体陽性幹細胞を刺激したときに起こる変

化を解析するために、プロガストリン高発現

トランスジェニックマウス（以下 hGAS マウ

スと略称）をLgr5-GFPマウスと交配させて、

胃前庭部を解析した。その結果、CCK2 受容体

陽性（＝Lgr5 陰性）幹細胞が Lgr5 陽性とな

り、Lgr5 陽性幹細胞の集団が拡大することが

判明した。（図３参照） 

 

 
 
 

 
 

図 3：プロガストリンにより CCK2 受容体陽性

幹細胞を刺激すると、CCK2 受容体陽性（＝

Lgr5 陰性）幹細胞が Lgr5 陽性となり、Lgr5

陽性幹細胞の集団が拡大する。 



3 
 

４．研究成果（続き） 
 
４）発癌物質メチルニトロソウレア投与にて

生じるマウス胃前庭部の胃底腺の融合は、プ

ロガストリン刺激により増大する 

マウス胃前庭部の発癌において、プロガスト

リン刺激が及ぼす影響を解析するため、Lgr5 

-GFP マウスおよび Lgr5-GFPｘhGAS 複合マウ

スに発癌物質メチルニトロソウレア（MNU）

を投与し、3か月後にそれぞれの胃前庭部を

解析した。その結果、Lgr5-GFPｘhGAS 複合マ

ウスの胃前庭部には胃底腺の融合がより高

率に生じることが判明した。（図 4参照） 

 

 
 

 
図４：Lgr5-GFPマウスおよびLgr5-GFPｘhGAS

複合マウスに発癌物質メチルニトロソウレ

ア（MNU）を投与し、3か月後にそれぞれの胃

前庭部を解析したところ、Lgr5-GFPｘhGAS 複

合マウスの胃前庭部には胃底腺の融合がよ

り高率に生じた。 

 

5）プロガストリンーCCK2 受容体のシグナル

を阻害することにより、マウス胃前庭部に生

じる胃底腺の融合を抑制することが可能で

ある 

プロガストリンーCCK2 受容体のシグナルを

阻害することにより、胃底腺の融合が抑制さ

れるかどうかを検証するために、Lgr5-GFP マ

ウスおよび Lgr5-GFPｘhGAS 複合マウスを、

それぞれ CCK2 受容体ノックアウトマウスと

交配させて MNU を投与した。3か月後にそれ

ぞれの胃前庭部を解析したところ、胃底腺の

融合が抑制されることが判明した。（図５参

照） 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 5：CCK2 受容体ノックアウトマウスと交配

させて MNU を投与すると、胃前庭部に生じる

胃底腺の融合が抑制された。 
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４．研究成果（続き） 
 

6）プロガストリンはマウス胃前庭部の発癌

を促進させるが、CCK2 受容体阻害薬を投与す

ることにより発癌を抑制することが可能で

ある 

 Lgr5-GFP マウスおよび Lgr5-GFPｘhGAS 複

合マウスに、ヘリコバクターフェリス菌を感

染させ、かつ MNU を投与して 36 週間後に胃

前庭部を解析したところ、共に胃前庭部に癌

が生じたが、Lgr5-GFPｘhGAS 複合マウスの胃

前庭部には、より多くの、そしてより大きい

腫瘍が形成された。 

 これらのマウスに、CCK2 受容体阻害薬であ

る YF476 を投与したところ、腫瘍の数および

サイズが共に減少した。（図６参照） 

 

 
 

 
 

図 6：Lgr5-GFP マウスおよび Lgr5-GFPｘhGAS

複合マウスに、ヘリコバクターフェリス菌を

感染させ、かつ MNU を投与したところ、36 週

間後にどちらのマウスの胃前庭部にも癌が

生じたが、腫瘍の数とサイズは後者のマウス

でより高値であった。これらのマウスに CCK2

受容体阻害薬 YF476 を投与したところ、腫瘍

の数およびサイズが共に減少した。 
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