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研究成果の概要（和文）：胃粘膜の病的な分化異常である腸上皮化生は分化型胃癌の前癌病変である。胃粘膜の
腸上皮化生粘膜、分化型胃癌において腸管粘膜の幹細胞マーカーであるLgr5が発現しているかを検討した。Cdx2
トランスジェニックマウスとLgr5-EGFP-ires-CreERT2マウスを交配することにより腸上皮化生粘膜においてLgr5
が発現していることを確認した。
3種類のマウス(Lgr5-EGFP-ires- CreERT2マウス、ROSA26-Loxp-stop- Loxp-LacZマウス、Cdx2トランスジェニッ
クマウス)を交配し、Cdx2によってLgr5が誘導される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Intestinal metaplasia is precancerous lesion of the stomach. We investigated
 the expression of Lgr5 in intestinal metaplasia and gastric carcinoma. By crossbreeding 
Cdx2-transgenic mouse and Lgr5-EGFP-ires-CreERT2 mouse, Lgr5-expression in intestinal metaplasia and
 gastric carcinoma was identified. By crossbreeding Lgr5-EGFP-ires-CreERT2-mouse, 
ROSA26-Loxp-stop-Loxp-LacZ-mouse, Cdx2-transgenic mouse, it was suggested that Lgr5 is induced by 
Cdx2.

研究分野： 消化管

キーワード： Lgr5
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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 
消化器臓器における幹細胞研究は近年急

速に進展している領域であり、幹細胞特異的
遺伝子の同定、増殖・分化制御の分子機構な
どが次々と明らかにされ、様々な疾患に於け
る幹細胞制御の重要性も解明されつつある。
このように組織特異的な幹細胞研究は再生
医療の中で重要な位置を占めている。その中
でも、腸粘膜上皮細胞の幹細胞研究が近年急
速に進展してきている。ロイシンに富むオー
ファン G 蛋白質共役受容体である
Lgr5/Gpr49 は多能性と自己複製能を有する
小腸陰窩底部の細胞を特異的にラベルする 
(Lgr5 陽性 CBC 細胞)。一方、胃粘膜の病的
な分化異常に腸上皮化生がある。腸上皮化生
はピロリ菌の感染の結果発生し、分化型胃癌
の前癌病変であり、転写因子 Cdx2 が発現し
ている。そして Cdx2 を胃粘膜に特異的に発
現させることにより腸上皮化生粘膜が誘導
されることは既に我々が作製した Cdx2 トラ
ンスジェニックマウスにより確認済みであ
る。この腸上皮化生は分化型胃癌の前癌病変
としても注目されている。一方、癌幹細胞の
考え方が広がっている。癌組織においては無
秩序な増殖と治療抵抗性の原因となる「癌幹
細胞」の存在が明らかとなっている。従って
幹細胞の増殖・分化制御機構を解明すること
は、再生医療への応用だけでなく新たな癌治
療へと発展する可能性も同時に秘めている。
以上のことを踏まえて、胃粘膜の腸上皮化生
粘膜には腸管粘膜の幹細胞マーカーである
Lgr5 が発現しているか、腸上皮化生粘膜を背
景に発生する分化型胃癌と Lgr5 との関係が
どのようになっているのかは非常に興味が
ある。 
２．研究の目的 
以下の 2 つの基礎データ、つまり Cdx2

による腸上皮化生粘膜には Lgr5 陽性細胞
が発現しており tracing により幹細胞であ
ることが確認されたこと、さらに Lgr5 を
胃粘膜に特異的に発現させるトランスジェ
ニックマウスを作製することに成功したこ
とをもとに、今回の研究目的は Cdx2 と
Lgr5 との関係を明らかにすることである。
さらに、Lgr5 は大腸癌との関係も報告され
ている。Cdx2 トランスジェニックマウス
の腸上皮化生粘膜からの分化型胃癌の発生
における Lgr5 の関与も明らかにしていき
たい。以上の目的のため、われわれの研究
室で作製した Cdx2 トランスジェニックマ
ウス、既にジャクソンから購入した
Lgr5-EGFP-ires-CreERT2 マウスと
ROSA26-Loxp-stop-Loxp-LacZ マウスを
使用してこの研究期間内に Cdx2 と Lgr5
との関係を明らかにすることである。さら
に、Lgr5 は大腸癌との関係も報告されてい
る(文献 1,2)。Cdx2 トランスジェニックマ
ウスの腸上皮化生粘膜からの分化型胃癌の
発生における Lgr5 の関与も明らかにして
いきたい。以上の目的のため、われわれの

研究室で作製した Cdx2 トランスジェニッ
クマウス、既にジャクソンから購入した
Lgr5-EGFP-ires-CreERT2 マウスと
ROSA26-Loxp-stop-Loxp-LacZ マウスを
使用してこの研究期間内に Cdx2 と Lgr5
との関係を明らかにしていきたい。 
３．研究の方法 
胃癌の前癌病変である腸上皮化生粘膜に

おいて腸幹細胞マーカーLgr5 が発現してい
るという予備的データを得ているので、詳細
な発現部位を明らかにする。さらに腸上皮化
生粘膜の Lgr5 陽性の単一細胞から類器官
(organoids)が形成されるか否かを検討し腸
上皮化生においても幹細胞であるか否かを
明らかにする。次に胃粘膜に特異的に Lgr5
を発現する Lgr5 トランスジェニックマウス
を作製し、胃粘膜の分化、増殖、発癌との関
係を検討する。Cdx2 と Lgr5 のダブルトラン
スジェニックマウスを交配により作製し、腸
上皮化生を基にする分化型胃癌の発生に対
する Lgr5 の関与を明らかにする。 
４．研究成果 
(1)腸上皮化生粘膜の上皮細胞には転写因子
Cdx2 が発現している 
転写因子 Cdx2 は、本来は正常の腸管粘膜上
皮に発現しており、正常腸管粘膜上皮細胞の
発生や分化において重要な役割を演じてい
る。ヒトの胃の腸上皮化生粘膜には、転写因
子である Cdx2 が発現していることがわれわ
れを含め報告されている 1,2。 
(2)胃粘膜にCdx2を発現するトランスジェニ
ックマウスは腸上皮化生を起こす 
そこで、われわれは壁細胞に存在する H+/K+ 
ATPase の β subunit のプロモ－タを用いて
胃粘膜に特異的に Cdx2 を発現させるトラン
スジェニックマウスを作成し、腸上皮化生を
引き起こすことに成功した 3。 
(3)腸上皮化生粘膜では Shh の発現が抑制さ
れている 
腸上皮化生粘膜の誘導に転写因子 Cdx2 が

主役を演じているが，腸上皮化生粘膜の発生
におけるもう一つの疑問は，何故胃型の細胞
が消失するのかであり，このことは腸上皮化
生を考える上で極めて重要である。ヒトの腸
上皮化生粘膜では胃の壁細胞の分化に関与
する morphogen である Shh (sonic 
hedgehog)の発現が低下していることが報告
されている 4。そこで Cdx2 トランスジェニ
ックマウスの胃粘膜における Shh の発現を
定量的 PCR で検討したところ Shh の発現は
完全に抑制されていた。RNA レベルのみな
らず免疫組織染色においても正常胃粘膜の
壁細胞に発現している Shh が、腸上皮化生粘
膜では完全に消失していた。一方、Ihh 
(indian hedgehog)は正常胃粘膜と同様に発
現がみられることから、この Shh の発現消失
は正常胃粘膜上皮細胞が失われたためでは
ないことがわかる。この Shh の発現低下の機
序は Shh のプロモータ領域のメチル化によ
るものではなく、転写因子である Cdx2 が



Shh のプロモータ領域に存在するシスエレ
メントに結合することにより Shh の発現を
低下させていることが確かめられた 5。 
(4)腸上皮化生粘膜では Sox2 の発現には変化
がない 
胃粘膜上皮細胞の分化に Sox2 も関与して

いる。ヒトの H. pylori 感染胃粘膜では Cdx2
の上昇とともに Sox2 が低下し，除菌により
Cdx2 の低下と Sox2 の増加が報告されてい
る。そこで，Cdx2 トランスジェニクマウス
の腸上皮化生粘膜での Sox2 の発現を検討し
たところ，Sox2 の発現は低下していなかっ
た 6。しかし，胃型の上皮細胞の粘液である
Muc5Ac の発現は完全に抑制されていた。一
方，腸粘膜上皮細胞に発現している alkaline 
phosphataseの発現が腸上皮化生粘膜で認め
られた。Sox2 により転写の制御を受けてい
る Muc5Ac の転写活性を検討したところ，
Sox2 により転写活性は増加したが Cdx2 に
より転写活性が抑制されることがわかった。
このことより，胃型上皮細胞の粘液である
Muc5Ac の発現抑制は Sox2 の発現の低下に
よるのではなく Cdx2 による転写の抑制であ
ることが明らかになった。 
(5)Cdx2 トランスジェニックマウスの腸上皮
化生粘膜から分化型胃癌が発生する 
胃癌、とくに分化型胃癌の背景粘膜に腸上

皮化生を伴う萎縮性胃炎が高率に認められ
ることから、萎縮性胃炎が分化型胃癌の発生
母地であろうと考えられてきた。しかし、分
化型胃癌が腸上皮化生粘膜から直接発生し
たと断定することは従来の疫学的研究や病
理学的な研究からはむずかしいと考えられ
る。さらに、慢性萎縮性胃炎の原因として
H. pylori を念頭におくとき、腸上皮化生を示
す粘膜には H. pylori 感染を認めないという
事実は、腸上皮化生の発生には H. pylori は
極めて重要な役割を演じているが、腸上皮化
生からの発癌は H. pylori とは直接関係なく、
腸上皮化生粘膜自体が高分化型胃癌の前癌
病変である可能性を強く示唆している。そこ
で、我々の作成した Cdx2 トランスジェニッ
クマウスの腸上皮化生粘膜から胃癌が発生
するか否かを検討した 17。従来の動物を用い
た発癌実験では
N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine 
(MNNG)といった発癌剤や H. pylori を用い
ており、腸上皮化生からの発癌を直接証明す
ることは不可能である。そこで Cdx2 トラン
スジェニックマウスを MNNG も H. pylori
も用いることなく100週齢まで観察したとこ
ろ、肉眼的に認められるポリープが発生した。
組織学的に、このポリープは固有筋層に浸潤
する進行癌であり、高分化型腺癌であること
が確認された。Cdx2 トランスジェニックマ
ウスからの発癌は腸上皮化生粘膜自体が胃
の高分化型腺癌の発生母地であることを証
明している。 
(6)腸上皮化生粘膜と胃癌における Lgr5 の発
現 

消化器臓器における幹細胞研究は近年急
速に進展している領域であり、幹細胞特異的
遺伝子の同定、増殖・分化制御の分子機構な
どが次々と明らかにされ、様々な疾患に於け
る幹細胞制御の重要性も解明されつつある。
このように組織特異的な幹細胞研究は再生
医療の中で重要な位置を占めている。その中
でも、腸粘膜上皮細胞の幹細胞研究が近年急
速に進展してきている。ロイシンに富むオー
ファン G 蛋白質共役受容体である
Lgr5/Gpr49 は多能性と自己複製能を有する
小腸陰窩底部の細胞を特異的にラベルする 
(Lgr5 陽性 CBC 細胞)。一方、胃粘膜の病的
な分化異常である腸上皮化生はピロリ菌の
感染の結果発生し、分化型胃癌の前癌病変で
ある。一方、癌幹細胞の考え方が広がってい
る。癌組織においては無秩序な増殖と治療抵
抗性の原因となる「癌幹細胞」の存在が明ら
かとなっている。従って幹細胞の増殖・分化
制御機構を解明することは、再生医療への応
用だけでなく新たな癌治療へと発展する可
能性も同時に秘めている。以上のことを踏ま
えて、胃粘膜の腸上皮化生粘膜には腸管粘膜
の幹細胞マーカーである Lgr5 が発現してい
るか、腸上皮化生粘膜を背景に発生する分化
型胃癌と Lgr5 との関係がどのようになって
いるのかを検討した。Cdx2 トランスジェニ
ックマウスと Lgr5-EGFP-ires-CreERT2 マ
ウスを交配することにより、Cdx2 トランス
ジェニックマウスの腸上皮化生粘膜におい
て腸管上皮幹細胞マーカー遺伝子である
Lgr5 が発現していることを EGFP 陽性細胞
として確認した。つまり腸粘膜上皮細胞の幹
細胞マーカーである Lgr5 が Cdx2 により形
成された腸上皮化粘膜に発現していること
になる。 
(7)Cdx2 と Lgr5 の関係 

3 種類のマウス(Lgr5-EGFP-ires- 
CreERT2 マウス、ROSA26-Loxp-stop- 
Loxp-LacZ マウス、Cdx2 トランスジェニッ
クマウス)を交配し、tamoxifen の誘導により
Lgr5 陽性細胞に LacZ を発現させ tracing を
行ったところ、tamoxifen 投与 2 週間後には
LacZ 陽性細胞が腸上皮化生粘膜の腺管に確
認された。従来、腸粘膜上皮細胞では Lgr5
陽性幹細胞が存在し、Cdx2 により腸粘膜へ
の分化が誘導されると考えられてきた。しか
し、Cdx2 によって誘導される腸上皮化生粘
膜における Lgr5 の発現と tracing の実験の
結果は、Cdx2 によって幹細胞マーカーであ
るLgr5が誘導される可能性を示唆している。
あるいは、従来、腸幹細胞マーカーと言われ
てきた Lgr5 が幹細胞に極めて近い細胞のマ
ーカーであるが幹細胞マーカーではない可
能性も存在する。 
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