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研究成果の概要（和文）：レプチンシグナルの制御破綻が胃癌や胃炎の発症につながる。我々は、胃粘膜のレプ
チンシグナルの亢進は、腸上皮化生や胃がん形成初期に重要であることを、遺伝子改変マウスおよび食餌性肥満
モデルマウスを用い明らかにした。レプチンシグナルの活性化により、PI3K -Akt経路の活性化と共にβ
-cateninの細胞内蓄積、その標的遺伝子を発現するがん幹細胞や多能生維持因子が誘導された。レプチンシグナ
ル欠損マウスでは、これらの病態が抑制されることから、胃粘膜のレプチンが胃細胞の恒常性維持に極めて重要
な役割を果たすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Dysregulation of leptin receptor (ObR) signaling have been reported to link 
to development of gastritis and gastric tumors. In this study, we demonstrated that ObR signaling 
activation is essential for the induction of gastric tumor and intestinal metaplasia, the 
precancerous lesions of the stomach using both model of gene-targeting and diet-induced obese mice. 
We found that PI3K-Akt pathway activation, intracellular accumulation of β-catenin, cancer stem 
cell-like cells and the essential regulators of pluripotency, following phosphorylation of ObR in 
the stomach. These observations were abrogated in the ObR signaling deficient mice, indicating that 
the homeostasis of gastric mucosal cells is responsible for cellular events downstream of ObR.

研究分野： 消化管免疫
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

レプチンは脂肪細胞から産生され、視床下

部に発現するレプチ受容体（ObR）に結合

し摂食調節、脂肪蓄積制御ホルモンとして

働くことは広く知られるが、同時に免疫系

や造血系にも働き、細胞の分化・増殖およ

び極性を制御する。レプチンは、脂肪細胞

の他、胃からも産生される。胃は同時に

ObR も発現しているが、胃におけるレプチ

ンシグナルの意義および制御機構は不明で

ある。近年、レプチンシグナルが胃がん病

変部において亢進することが相次いで報告

されている。我々は、レプチンシグナルの

負の制御分子である SOCS3 を消化管上皮

細 胞 特 異 的 に 欠 損 さ せ た マ ウ ス

(T3b-SOCS3 cKO)を作製したところ、胃粘

膜レプチンの産生およびそのシグナルの亢

進により、胃がんを発症することを明らか

にした。そこで、本研究では、さらに胃レ

プチンシグナルが胃上皮細胞の分化・機能

をどのように制御し、また逸脱させるのか

について明らかにすることを目的としてい

る。 
 
２．研究の目的 
レプチンは生理・免疫システムにおいてホル

モン・サイトカインとして働き、その機能は

多岐にわたる。中枢器官を介してのレプチン

シグナル制御の破綻は、肥満患者において、

血中レプチン濃度が上昇するにも関わらず

摂食抑制が効かず余分な脂肪が蓄積するレ

プチン抵抗性がよく知られているが、レプチ

ンを産生し同時に ObR も発現している胃に

おいては、その意義も破綻による影響も解明

されていなかった。しかし、近年ヒト胃がん

病変部においてレプチン産生及びそのシグ

ナルが亢進すること、がん幹細胞に ObR が

高発現しレプチンシグナルを介して多能性

幹細胞が誘導されるなど、レプチンシグナル

とがん形成に関し相次いで報告がなされた。

また、Helicobactor pylori（ピロリ菌）は胃が

んの原因の一つと考えられているが、ピロリ

菌感染率が同程度であっても肥満により胃

炎発症率が高いことも報告されている。我々

は、消化管上皮細胞で SOCS3 と ObR を欠損

したマウス及び食事性肥満マウスを用いて、

胃レプチンシグナルを中心とした胃粘膜恒

常性及びその破綻のメカニズムの解明を目

指し解析を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）我々はすでに、消化管上皮細胞時的に

SOCS3 を欠損させた T3b-SOCS3 cKO マウ

スが胃レプチンシグナルを過剰亢進させる

ことを発表している。さらに、胃レプチンシ

グナルの活性化及びその抑制機構を解明す

るため、消化管上皮細胞特異的に SOCS3 と

ObR を二重欠損させた T3b-(SOCS3xObR) 

cKO マウスを作製した。 

（２）60% kcal fat の食餌を C57BL/6 マウ

スに摂取させ、食事性肥満マウスを作製した。 

以上遺伝子改変及び食事性肥満マウスを用

いて腸上皮化生および胃がん発症、抑制につ

いて調べた。 
 
４．研究成果 

（１） T3b-(SOCS3xObR) cKO マウスを作製

した。T3b-SOCS3 cKO マウスで生

後早期から胃粘膜上皮の形態や性状

に異常が認められ、腸上皮化生を経

て 胃 が ん を 発 症 し た 。 一 方 、

T3b-(SOCS3xObR) cKO マウスではコ

ントロールマウスと比較し IL-11 の

産生があまり抑制されず胃炎は発症

するが、胃がんは形成されなかった。

これらの結果から、ObR シグナルが

胃がんに必須であることが分かった。 

 



（２） 高脂肪食を C57BL/6J マウスに摂取

させたところ、腸上皮化生を発症し

た。高脂肪食摂食後１週目から胃粘

膜においてレプチン産生及びそのシ

グナルの亢進に伴い、胃の原基決定

に重要な転写因子である Sox2 及び

H+K+ATPase が顕著に低下する一方、

Cdx2 および Muc2 に加え、パネート

細胞マーカーである PLA2 が異所性

に 発 現 し た （ Inagaki-Ohara, Nutr 

Metab, 2016）。さらに、高脂肪食摂取

により異所性脂肪の蓄積、細胞内オ

ルガネラマーカータンパクの強発現

を示した。特に、高脂肪食摂取後早

期から、リソソームで LAMP2A の過

剰発現を見出した。次にリソソーム

が有する加水分解酵素であり胃から

産生される Acidic lipase の発現は、高

脂肪食摂取により顕著に低下し、逆

に腸で産生される lipoprotein lipaseが

胃で異所性に発現していた。リソソ

ームのLAMP2Aに次いでミトコンド

リアの COX IV の発現も増加してい

ることから、高脂肪食摂取後早期か

ら、細胞内オルガネラ恒常性の破綻

が進行すると考えられる。胃粘膜レ

プチン産生と併せ、ObR→PI3K class 

IA → Akt 経 路 の 活 性 化 と 共 に

-catenin の細胞内蓄積が認められ、

その標的分子である Notch, Lgr5、

EpCAM、CD44、Hes1 陽性の胃がん

幹細胞様細胞の増加、さらに Oct4、

Nanog、c-Myc など多能性維持因子の

発現が増強した。また、LAMP2A や

COX IV の発現が高まる時期から、

PI3K class III の発現が増強した。上記

の変化は、レプチン欠損(ob/ob)およ

び ObR 変異(db/db)マウスの胃ではほ

とんど認められないことから、肥満

に伴う腸上皮化生もまた、胃レプチ

ンシグナルが関与することが示され

た(図１、Arita, Arch Biochem Biophys, 

2016)。 
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図１ 高脂肪食摂食早期からレプチンシグナルが活性化
し、がん幹細胞や多能性維持因子の発現亢進、さらにオ
ルガネラ恒常性維持の破綻により、腸上皮化生を発症す
る（腸管クリプト様形態を示す：右下図）。 
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