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研究成果の概要（和文）：胃の幹細胞と前駆細胞および各種成熟細胞の遺伝子発現解析によりそれぞれの選択的
なマーカーを新規に同定し、またそれぞれを標識可能なマウスを作成した。幹細胞その他の細胞群が発癌の超初
期の段階において、どのような病理学的・分子学的変化を生じるのかについて、マウスモデルによる詳細な時系
列解析と遺伝子発現解析によりその機序を明らかにした。幹細胞の増殖や粘膜再生がTuft細胞を介したアセチル
コリン-ERK経路によって制御されていることを明らかにし、さらに胃炎・胃癌の発生前段階で生じる壁細胞の消
失を改善させる化合物を同定した。

研究成果の概要（英文）：We performed gene expression analysis of gastric stem cells, progenitors, 
and other mature cell types, and identified novel markers specific for each cell population. We 
generated several mouse lines that mark these specific cell types. We analyzed histological and 
molecular changes in stem and other cell types during early carcinogenesis, and identified the 
mechanism of the development of gastric metaplasia and cancer. We also showed that tuft 
cell-mediated acetylcholine signal is important for stem cell function and mucosal regeneration via 
ERK pathway, and identified several chemicals that revert the gastric precancerous change, loss of 
parietal cells.

研究分野：消化器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規の胃上皮幹細胞マーカーの同定とその制御機構を解明したことにより、胃発癌や粘膜再生のメカニズムを明
らかにすることに貢献した。
胃癌や腸上皮化生は成熟細胞ではなく幹細胞・前駆細胞から発生することが明らかになり、より選択的な治療標
的の同定や、発癌予測のバイオマーカーの樹立に役立つ可能性がある。
Tuft細胞や壁細胞の分化制御機構やその粘膜再生における機能を明らかにしたことで、今後の胃癌に対する予防
や治療の開発に結びつく可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

消化管幹細胞は、腸上皮内の Lgr5 陽性幹細胞の発見により初めて同定された（Barker N, 

Nature 2007）。以後、Lgr5陽性幹細胞が癌起源細胞となりうること（Barker N, Nature 2009）、

Lgr5 陽性幹細胞の in vitro オルガノイド培養法（Sato T, Nature 2009）、Lgr5が胃の一部（前

庭部）の幹細胞で発現していること（Barker N, Cell Stem Cell 2010）、などが次々と報告され

た。しかし、胃の大部分（胃体部）では Lgr5 陽性幹細胞が存在せず、胃上皮を維持する幹細胞

の詳細は不明であった。 

その後の申請者らの報告により、前庭部では CCK2R 遺伝子が、胃体部においては Mist1 遺伝子

が Lgr5 陽性細胞とは異なる幹細胞に特異的に発現しており、自己複製をしながら腺管の構成細

胞を供給し続ける（Gut, 2014、Cancer Cell, 2015）ことが示された。また、消化管の恒常性及

び幹細胞の制御に、間質の神経細胞や血管内皮細胞、免疫細胞などを含む幹細胞ニッチが極めて

重要な役割を果たし(Sci Trans Med, 2015、Cancer Cell, 2015)、幹細胞からの発癌を制御する

ことが明らかになった。 

胃上皮は消化吸収などの目的に、様々な成熟細胞を有している。管腔方向には表層粘液細胞

（pit cell）、幹細胞帯から粘膜下層方向に向かって頚部粘液細胞（mucous neck cell）、壁細胞

(parietal cell)、クロム親和性細胞様細胞（ECL cell）、刷子細胞（tuft cell）が存在し、幹

細胞は、それぞれの成熟細胞へと分化する前に、各系統の前駆細胞（Progenitor）へ分化すると

考えられている。しかし、各前駆細胞の詳細な分子学的プロファイリングの報告はなく、前駆細

胞が幹細胞や成熟細胞とどのように異なるのか、また、幹細胞がどのような制御を受けて前駆細

胞から各成熟細胞へ分化していくか、あるいは化生性細胞や癌の起源細胞としてどのように変

質していくかのメカニズムは不明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、(1)胃上皮幹細胞の分化過程における遺伝子発現変化の網羅的解析、及び、(2)幹

細胞が腸上皮化生へ変化していく過程における遺伝子発現変化の網羅的解析を行うことによっ

て、①胃の分化制御機構、及び、②前癌病変である腸上皮化生の発生機序、を明らかにすること

を目的とした。さらに、(3)異常分化細胞を選択的に標的とした治療による発癌制御効果の解析、

及び、分化正常化薬剤のスクリーニングを行い、③胃癌の新規予防・治療法の樹立を目的とした。 

 

３． 研究の方法 

(1)マウス胃上皮の幹細胞・前駆細胞群を FACS にて分離抽出し、網羅的遺伝子発現解析によって

各細胞の遺伝子プロファイルを解析する。 

(2)胃前癌病変である腸上皮化生の発生過程における遺伝子発現の変化を網羅的遺伝子発現解析

によって明らかにする。 

(3)分化制御因子に対する化合物をスクリーニングし、腸上皮化生の発生を抑制し分化の正常化

を促す薬剤の効果を in vivo/in vitro で確認する。炎症や変異型 Kras 発現によって増加する

Tuft cellの特異的アブレーションによって腸上皮化生・胃癌の発生が抑止できるかを検討する。 

申請者は、Mist1 遺伝子が幹細胞と予備的幹細胞として報告されている Lgr5 陽性主細胞の 2

つの細胞集団に発現していることに着目し、Lgr5-GFP マウスを用いることで Mist1 陽性幹細胞

と Mist1/Lgr5 陽性主細胞を別々に単離し網羅的遺伝子発現解析を行うこととした。 

また、変異型 Kras マウスと交配させることで、Mist1陽性幹細胞、Lgr5 陽性主細胞、K19/TFF1

陽性前駆細胞に別々に変異型 Kras を誘導することにより生じる病理学的変化と遺伝子発現変化



の比較を行って、腸上皮化生の発生機序および分化異常のメカニズムを解析した。 

 最後に、これらの解析から、胃発癌過程で生じる分化異常を是正することで、発癌を抑止で

きるかの検討を行うため、増生する Tuft cell を選択的に除去できる Dclk1-DTRマウスを用い

て、前癌病変及び癌の発生を制御できるかを検討した。さらに、腸上皮化生・胃癌発生の前段

階として生じる壁細胞の減少のメカニズムを検討するため、Atp4b-Zsgreen マウス由来オルガ

ノイドを用いて壁細胞分化制御薬剤のスクリーニングを行い、分化正常化をもたらす化合物を

探索した。 

 

４．研究成果 

Mist1-CreERT マウス、Lgr5-DTR-EGFP マウスを用いて胃の Mist1、

Lgr5 陽性細胞群をそれぞれ選択的に FACS で抽出し、遺伝子発現解析

の比較によって、胃幹細胞と主細胞に選択的なマーカーとして、Kitl

遺伝子と Gpr30 遺伝子を同定した（図 1）。そのほかの幹細胞マーカー

として Cd44, Fzd5、主細胞マーカーとして Cd9 なども同定した。Kitl

遺伝子と Gpr30 遺伝子を発現している細胞群を選択的に標識可能な

Kitl-CreERT マウスと Gpr30-rtTA マウスを新規に作成し、系譜追跡お

よび変異型 Ras 遺伝子誘導実験を行った。 

Kitl+細胞は時系列的に分化・増殖を繰り返し、腺管を標識し続け

たことから幹細胞を含む細胞群と考えられた（図 2）。また、Kitl+細

胞に変異型 Ras を誘導すると腸上皮化生が引き起こされたことから、

Kitl+幹細胞は前癌病変の起源となりうることが示された。他方、幹

細胞近傍の前駆細胞を標識する TFF1/K19 陽性細胞を標識する K19-

CreERT、Tff1-Cre マウスを用いた解析により、これらの前駆細胞は変

異型 Kras の導入により脱分化を呈し、長期に渡って化生性細胞を供

給する幹細胞様の細胞へと変化した（図 3）。 

対照的に、Gpr30+主細胞は定常状態において分化・増殖を行うこと

なく、炎症再生を惹起しても脱分化を示すことはなかった。さらに、

Ras 遺伝子の誘導をもってしても Gpr30+主細胞は前癌病変を形成せ

ず、逆に腺管から消失した（図 4）。腸上皮の成熟細胞におい

ては Ras 変異の導入により細胞競合を介したメカニズムに

より上皮から変異細胞が排出されることが報告されている

が、Ras 誘導後主細胞も同様の細胞競合のメカニズムによっ

て上皮中から排除されていることが分かった。この細胞競合

は PDK 経路依存的であり、PDK 阻害薬の投与により Ras 変異主細胞の上

皮からの消失が抑制された（図 5）。さらに、胃の障害・化生性変化は

エストロゲンアナログであるタモキシフェン投与により惹起されるこ

とが知られているが、Gpr30 は GPR 受容体型エストロゲン受容体でもあ

ることから、Gpr30 をノックアウトしタモキシフェン依存性胃障害を誘

導したところ、化生性変化の発生が抑制されたことから、主細胞におけ

る Gpr30 は機能的にも重要であったことが示された（図 6）。以上の成

果はこれまでの胃上皮幹細胞および発癌初期段階の変化を明らかにす

るもので高く評価され、Gastroenterology、J Pathology など複数の国際誌に掲載された。 
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Dclk1-DTR マウスを用いた Tuft cell アブレーションを検討する実

験では、定常状態においては幹細胞や前駆細胞の増殖状態に影響は見

られなかった。しかし、胃粘膜障害モデルにおいて Tuft cell アブレ

ーションを行うと幹細胞増殖及び粘膜再生の著しい障害が認められ

た。胃粘膜と Tuft cell の遺伝子発現解析により、Tuft cell はアセ

チルコリンを分泌し、胃の幹細胞はアセチルコリン受容体である

Chrm3 を発現していることが分かった。さらに、Chrm3 の発現は粘膜

再生時に著明に上昇した。Tuft cell アブレーション後にアセチルコ

リンアゴニストを投与することで幹細胞の増殖と粘膜再生が回復したことから、Tuft cell を介

したアセチルコリンシグナルが幹細胞機能の維持に重要であることが示唆された。アセチルコ

リンは幹細胞の Chrm3 受容体を介して ERK 経路の活性化を引き起こし、これが胃における主要

な幹細胞制御経路と考えられた。 

Atp4b-Zsgreen マウス由来オルガノイドを用いた検討では、東京大学創薬機構の化合物スクリ

ーニングパネルを使用し、培養液中に 3000 種類以上の異なる化合物を添加し、オルガノイド中

の Zsgreen の発現をモニタリングすることで壁細胞の分化制御機構の解析を行った。現在用い

られている通常の胃オルガノイド培養条件では、培養開始 2 週間以内にすべての壁細胞が消失

してしまうことが分かった。一方、解析したうちの 11 種類の化合物において Zsgreen 陽性細胞

の再出現が認められたことから、これらの化合物により制御されるシグナル伝達経路を操作す

ることで、萎縮性胃炎の初期段階の変化である壁細胞の消失を改善させることができる可能性

が示唆された。 

図 6 
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