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研究成果の概要（和文）：Helicobacter pylori除菌によって、胃型腺管は消退したが、腸上皮化生に変化は乏
しくその始まりである胃腸混合型腸上皮化生が不可逆的ポイントと考えられた。腫瘍部では、除菌後2カ月以内
の早期に、腫瘍の消退と低異型上皮の被覆が観察された。マウス胃底腺、幽門腺では、成獣より幼若期でH19、
insulin like growth factor 2が有意に高値であった。いずれも、胃がんの予後不良因子であり、腫瘍発生にお
けるそのメカニズムの解明が重要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Helicobacter pylori (Hp) represents an important factor in the development 
of intestinal metaplasia (IM) and gastric cancer. Eradication of Hp could control gastric foveolar 
hyperplasia but not proliferation of IM glands, suggesting the IM could represent a histological 
irreversible point with eradication. Elimination of the bacteria induced regression of the gastric 
adenocarcinomas by the replacement with less atypical or normal epithelia at the surface and the 
bottom as early as 2 months after eradication both in fundic and pyloric mucosa. Microarray analyses
 using 4 and 49-day-old mice stomach revealed that H19 and insulin like growth factor 2 were 
overexpressed in the younger age, when fundic glands have not been fully developed. Higher 
expression of these two genes in gastric cancers revealed worse prognosis using The Cancer Genome 
Atlas data. Gastric cancer may take advantage of their own growth regulatory mechanisms especially 
in fundic mucosa. 
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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 
Helicobacter pylori （H. pylori）感染は、
慢性萎縮性胃炎や腸上皮化生、さらには胃
がん発生に重要な役割を果たしている。ピ
ロリ菌感染率の低下とともに胃がん発生率
は低下傾向にあるが、依然、腸上皮化生あ
るいは胃がんの発生・進展に関する多くの
問題が未解決のままである。 
 腸上皮化生は、胃固有腺上皮細胞の萎縮
と腺窩上皮の過形成を背景に後者に胃上皮
の形質発現の抑制と腸上皮化生の発生進展
が起こり、それらが同時に徐々に進行して
いく過程である。残存する胃の分化形質に
注目すると、ホメオボックス遺伝子や、転
写因子の発現変化に基づく胃腸混合型腸上
皮化生の段階を経て、さらに種々の腸型形
質の発現の亢進によって腸単独型腸上皮化
生に進展する（Tsukamoto, et al., Gastric 
Cancer, 2006）。 
 幽門腺領域では、胃から腸に変化して行
く途中の過程（胃腸混合型腸上皮化生）で、
表層腺窩上皮と腸型杯細胞や吸収上皮の混
合と幽門腺の部分萎縮が見られる。さらに、
幽門腺の高度な萎縮と腸型の表層上皮のみ
からなる腸単独型腸上皮化生に移行する。
ヒト胃の分離腺管を用いた検討で、こうい
った細胞分化を規定する転写因子に目を向
けると、腸上皮化生の進展とともに、正常
では腺窩上皮に発現する転写因子である
SOX2 の発現低下と腸型ホメオボックス遺
伝子 CDX2 の異所性発現が明らかとなった 
(Tsukamoto et al, J Cancer Res Clin Oncol, 
2004)。胃がんにおいても同様に、胃腺窩上
皮型ムチンコアタンパク MUC5AC や幽門
腺型ムチンコアタンパク MUC6 の発現と
SOX2 の発現、腸杯細胞型 MUC2 や吸収上
皮型 villin あるいは CD10 と CDX2 の発現
が相関し、胃型、胃腸混合型から腸型への
移行と共に対応する転写因子の発現が変化
する事が示されてきている(Tsukamoto et 
al, Histopathol 2005)。 
 スナネズミを用いた研究により、H. 
pylori 感染によって、胃腸混合型腸上皮化
生から腸単独型腸上皮化生へと段階的、経
時的に腸上皮化生を促進すること(Nozaki, 
Tsukamoto, et al, JJCR 2002)が明らかに
なってきた。また、発がん物質のみ投与し
たスナネズミ胃がんは全例胃型であったの
に対して、H. pylori 感染群では胃腸混合型
あるいは腸型胃がんの発生が見られ、ピロ
リ菌感染は胃がんの腸型化にも必須の役割
を 果 た し て い る こ と を 証 明 さ れ た
(Mizoshita, Tsukamoto, et al, Cancer Sci 
2006; Tsukamoto et al, Sem 
Immunopathol, 2013)。 
 胃底腺に偽幽門腺化生が出現すると胃腸
混合型腸上皮化生が発生するが、偽幽門腺
化生をおこしていない場合、胃底腺領域の
腸上皮化生は、胃上皮と腸上皮の部分的な
混合や胃底腺の部分的な萎縮を介さず、突

然、腸単独型腸上皮化生が出現することが
知られている。そのメカニズムは現在も不
明なままであり、幽門腺と胃底腺の発生分
化、H. pylori 感染による組織障害とその後
の再生、さらには腸上皮化生や発がん機構
の解明が課題であった。 
本研究では、胃底腺、幽門腺部の除菌前後
の非がん部およびがん部の形態および増殖
能の変化、胃型・腸型形質の発現を検討し、
さらに正常発生における胃底腺、幽門腺の
発生、増殖における形態変化と遺伝子発現
の変化の解明を試みた。 
 
２．研究の目的 
(1) H. pylori 感染に伴った各腺管の異常所見
は、胃底腺と幽門腺の腺の発生分化を考える
上で重要な役割を果たすと考えられる。H. 
pylori 感染によって慢性萎縮性胃炎および腸
上皮化生が徐々に同時に進展し、初期には胃
型細胞の残存する胃腸混合型腸上皮化生と
して発症し、最終的には腸単独型腸上皮化生
として認識される。胃底腺領域と幽門腺領域
を比較すると、幽門腺領域では胃腸混合型腸
上皮化生から腸単独型腸上皮化生となるこ
とが多いが、胃底腺領域では、直接腸単独型
腸上皮化生となるか、偽幽門腺化生を介して
胃腸混合型腸上皮化生となる。H. pylori 感染
に伴う胃型腺管の増生や萎縮、発生した腸上
皮化生腺管が、除菌とともにどの程度改善す
るのか、あるいは残存するのかを検討した。 
 
(2) 胃がんは減少傾向にあるが、背景には、
衛生環境の改善や H. pylori 除菌療法が重要
な役割を果たしている。その中で、胃底腺型
胃がんは増加傾向にあり、H. pylori 除菌の胃
がん組織に対する経時的な形態や増殖能の
変化は明らかにされていない。また、除菌に
よって異型の弱い腺管が表層を覆うという
現象が報告されており、内視鏡的および病理
組織学的な診断の妨げとなっている。正確な
診断を期するためにもそのメカニズムの解
明が喫緊の課題と考えられた。。 
 
(3) 胃底腺型胃がんは近年増加傾向のある胃
がんである。しかし、その発生メカニズムは
不明な点が多い。そこで、マウス胃底腺およ
び幽門腺の発生段階における組織発生、分化、
増殖機構を検討することにより、胃底腺増生
の分子メカニズムの解明を試みた。 
 
３．研究の方法 

(1) 胃底腺、幽門腺の違いを H. pylori 除菌
によって胃粘膜がどの程度修復されるかに
よって検討した。2003 から 2013 年に H. 
pylori 除菌療法を受けた 38 症例の生検検体
を対象とした。胃型細胞のみからなる腺管を
胃型（G）、腸型マーカーのみからなる IM を
腸単独型（I）、胃型と腸型細胞が混在してい
る胃腸混合型（GI）と分類した。腺管の形態
学的特徴とともに、胃型マーカーとして、



MUC5AC、MUC6、腸型マーカーとして
CDX2 の発現を検討した。また、細胞の増殖
性を KI-67、細胞周期 M 期のマーカーである
Histone H3, serine 28 phosphorylated 
(H3S28ph)について免疫組織学的に検討し
た。本研究は、藤田保健衛生大学医学研究倫
理審査委員会の承認を受け遂行した（受付番
号：HM14-274）。 
 
(2) 2008 年から 2015 年に当院で内視鏡的粘
膜下剥離術(ESD)を施行された胃底腺領域
72 例、幽門腺領域 72 例に発生した、年齢お
よび性に偏りのない除菌後胃がん 53 例と非
除菌胃がん 91 例の臨床病理学的および免疫
組織学的検討を行った。それらについて、H. 
pylori 感染非除菌群、H. pylori 陽性で診断直
後に除菌を行い 2 カ月以内に ESD を行った
群、H. pylori 除菌後 6-36 カ月に胃がんが発
見された群、除菌後 36 カ月以上で胃がんが
発見された群、除菌時期不明の群に分類し、
腫瘍の肉眼的および組織学的形態、増殖帯の
分布、胃型腸型マーカーの発現を検討した。
本研究は、藤田保健衛生大学医学研究倫理審
査委員会の承認を受け遂行した（受付番号：
HM14-274） 
 
(3) 生後4, 11日齢の幼若期から49日齢成獣
(Adult)までのC57BL/6Jオスマウスから胃底
腺領域と幽門腺領域を採取し、組織形態を検
討した。また、total RNAを抽出して、cDNA 
microarray解析を行った。本研究は、動物実
験委員会の承認を受け遂行した（動物実験計
画書承認番号：AP16131）。 
 
４．研究成果 
(1) 除菌前後の胃腺管の変化を観察すると、
胃型の腺窩上皮では、細胞の高さ、腺管の幅、
Ki-67 陽性細胞からなる増殖帯の広がりは除
菌によって有意に改善するが、胃腸混合型腸
上皮化生、腸単独型腸上皮化生では、腺管の
形態に有意な改善はなく、増殖帯の広がりも
改善しなかった。一方で、増殖帯には リン
酸化 serine 28 Histone H3 (H3S28ph)陽性
の核分裂像が含まれるが、胃型細胞では除菌
前後とも増加しておらず、胃腸混合型腸上皮
化生、腸単独型腸上皮化生腺管では H. pylori
感染で有意に増加した H3S28ph 数は除菌に
よっても改善しなかった。胃底腺、幽門腺各
領域で、腺窩上皮型 MUC5AC あるいは胃底
腺副細胞型／幽門腺型 MUC6 の発現を検討
したが発現の変化は明らかではなかった。胃
腸混合型腸上皮化生が除菌による不可逆的
ポイント (point of no return)と考えられた。
今後、さらに腸上皮化生進展と除菌による胃
底腺および幽門腺粘膜の再生像の解析が必
要と考えられた。 
 
(2) 非除菌胃がんと比較して、除菌後胃がん
には以下の特徴がみられた。（１）腫瘍発生
部位には著変が見られなかった。（２）腫瘍

の肉眼形態が隆起型から平坦陥凹型にシフ
トした。（３）腫瘍のサイズが有意に縮小し
た。（４）除菌前は腫瘍が開口部側に開くよ
うに増生していたが、除菌後は腫瘍辺縁で表
層と基底層で非腫瘍性腺管の増生が優位で
腫瘍は退縮傾向を示した。（５）除菌後は、
腫瘍表層には異型の乏しい再生上皮や軽度
異型上皮が被覆していた。（６）除菌ととも
に、腫瘍内の Ki-67 陽性細胞の分布が表層か
らより腺底部側に移動した。（７）除菌前後
で胃型・腸型形質に変化は見られなかった。
（８）p53、HER2 遺伝子変異に有意な変化
はなかった。また除菌から検体採取までの期
間を分けて比較したところ、除菌後早期から
変化が現れることが明らかとなった。以上よ
り、H. pylori 除菌により腫瘍の増殖能の鈍化
や腫瘍の退縮と腫瘍細胞の表層分化を来た
し、非腫瘍腺管の再生が優位となることによ
り非腫瘍腺管の表層への被覆がおこること
が示された。以上の変化は、除菌後 2 カ月ま
での早期におこり、その結果、腫瘍と非腫瘍
腺管の境界が不明瞭となり、内視鏡的にも病
理組織学的にも腫瘍の診断が困難になると
考えられた。 
 
(3) マウスの胃粘膜の検討では、組織学的に、
幼若期は、腺窩上皮はほぼフラットで深部に
は胃底腺様細胞集塊が確認されたが、隣接す
る腺管同士の境界が不明瞭であった。Adult
になると、胃腺管単位の構築や胃底腺の各細
胞（主細胞および壁細胞）がより明らかとな
っていた。胃底腺領域で、幼若期に高値で、
49日齢で有意に低下する遺伝子の中で最もそ
の差の大きいもののひとつとしてH19、
insulin like growth factor 2 (igf2)が挙げられ
た。H19は900倍以上の低下が見られた。既知
のヒト胃がんデータベース（The Cancer 
Genome Atlas (TCGA)）を用いた検索では
H19高値の症例は有意に予後不良であった
(P<0.05)。また、IGF2は40倍以上の低下を認
め、同様のヒト症例においてIGF2高値は有意
に予後不良であった(P<0.05)。マウスでは、
H19、igf2遺伝子はいずれも７番染色体に位置
し、インプリンティングの結果、H19は母親
由来のみで、igf2は父親由来のみで発現する
ことが知られているが、発生段階におけるこ
れらの遺伝子発現の制御は明らかにされてい
ない。今後、胃底腺の発生、分化、増殖にお
けるH19およびigf2陽性細胞の役割を検討し、
胃底腺型胃がん発症機構の解明につなげたい。 
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