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研究成果の概要（和文）：萎縮性胃炎から樹立したオルガノイドにはLGR5陽性細胞が含まれていた。LGR5陽性細
胞の維持にはWNTシグナルが必須であり、臨床検体においては腺底部にWNT3aを発現する細胞が認められ、ニッチ
として機能していると考えられた。
オルガノイド形成細胞においてLATS2またはRUNX3をKOすることでCDX2の発現をおこすことが確認され、LAT2ノッ
クアウトによりID4の発現亢進が認められることから、BMPシグナルの活性化が腸上皮化生に関与することが示唆
された。LATS2またはRUNX3に加えてTP53あるいはSMAD4をノックアウトすることで、マウスにおける造腫瘍性が
確認できた。

研究成果の概要（英文）：The organoid from atrophic gastritis patients contained LGR5-positive cells.
 WNT signaling is essential for the survival of LGR5-positive cells in vitro, and WNT3a positive 
cells located in the base of the gastric gland were thought to be the niche for LGR5 positive cells 
in atrophic gastritis patients.
LATS2 or RUNX3 knock out in organoid cells led to the CDX2 expression. LATS2 knock out was also 
induced ID4 upregulation. With these, BMP signaling activation is associated with intestinal 
metaplasia.LATS2 or RUNX3 knock out organoid cells acquired tumorigenic potential after TP53 or 
SMAD4 knock out in vivo.

研究分野： gastric carcinogenesis
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胃発がんメカニズムの解析はこれまで進んでいないが、萎縮性胃炎患者検体から樹立したオルガノイドを用いる
ことで、腸型胃がんの発がんメカニズムの解析が行えることが確認できた。
萎縮性胃炎から腸上皮化生に至るメカニズムにおいてはLATS2/RUNX3の遺伝子発現低下が関与しており、BMPシグ
ナルが活性化が重要で、その後のがん化につながることが確認できた。
本結果から、腸上皮化生患者からの胃癌発症予防のためにBMPシグナルを抑制することが重要であると推察さ
れ、今後の胃癌発症予防に重要な研究結果と考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本邦における胃がんの罹患率は 2018年の統計では第 2位と多く、転移のある状態で見つか
ると治癒は期待できない。 胃がんの治療成績向上のためには胃がんの発がんメカニズムを
詳細に解析する必要があるが、胃発がんモデルの構築はなされておらず、胃の発癌メカニズ
ムの理解は十分でない。 
 
２．研究の目的 
我々は in vitroにおいてヒト臨床検体より胃オルガノイドを作成することに成功し、オルガ
ノイドにおいてCRISPR-Cas9システムを用いてCDH1 遺伝子をノックアウトすることで
胃印環細胞がんの in vitro 発がんモデルを構築した。 一方腸型胃がんでは、Helicobacter 
pylori 感染による慢性胃炎→萎縮性胃炎→腸上皮化生→腸型胃がんへとがん化が進むが、
各段階で起こる 遺伝子変異の詳細は不明である。 我々は萎縮性胃炎検体からのオルガノ
イド培養系を用いて腸上皮化生さらに腸型胃がんへと至る発がんメカニズムにかかわる遺
伝子異常を確認し、新たな胃癌治療ターゲットを同定することを目的に本研究を提案する。 
 
３．研究の方法 
胃がん手術症例より同意を得、手術検体における非癌部の一部を採取し、オルガノイド培養
を行った。遺伝子のノックアウトには CRISPR-Cas9 systemを用いた。ノックアウト前後
の遺伝子発現の変化は定量的 PCR法を用いて解析した。またタンパクの発現の確認は免疫
組織化学染色または蛍光免疫染色法を用いて行った。In vivoの造腫瘍性を確認するために
NSGマウスを使用した。 
 
４．研究成果 
萎縮性胃炎検体から樹立したオルガノイドでは CLDN18、MUC6の発現がみられ、胃型形
質を保持していた。臨床検体での解析から健常部では LGR5 陽性細胞は検出困難でオルガ
ノイド形成能は乏しかったが、萎縮性胃炎では有意に LGR5 発現細胞が増加しており、萎
縮性胃炎から樹立したオルガノイドも多くが LGR5 陽性であった（図１）。WNT3a・R-
spondin を添加しない培地では LGR5 陽性細胞の減少を認めた。臨床検体においては腺底
部に WNT3aを発現する細胞が認められ（図２）、これらが萎縮性胃炎 において LGR5細
胞のニッチとして機能する可能性が考えられた。LATS2あるいは RUNX3をノックアウト
したオルガノイドにおいて CDX2の発現が亢進していることが確認された。LATS2 KOに
よる腸上皮化生のメカニズムとして BMPシグナルの関与を検証するため、BMPシグナル
の下流である ID1～４の発現を定量的 PCRで 評価をした。LATS2ノックアウトでは ID3, 
ID4が、RUNX3ノックアウトでは ID1, ID4の発現亢進が認められ、BMPシグナルが亢進
していることが確認できた。以上より LATS2あるいは RUNX3は BMPシグナルの抑制を
介して腸上皮化生を抑制していると考えられた。さらに CRISPR-Cas9 システムを用いて
TP53あるいは SMAD4をノックアウトした。LATS2または RUNX3に加えて TP53ある
いは SMAD4をノックアウトすることで、マウス における造腫瘍性が確認できた（表 2、
3）。TP53と SMAD4をノックアウトすることでより大きな腫瘍が免疫不全マウスに形成さ
れることを確認し、腫瘍内では p21の発現が著 明に低下していた。これらのことより萎縮
性胃炎から腫瘍形成能を持つためには p21の発現低下による senescenseの回避が重要であ
ると考えられた。 
 
 
図１（LGR5:赤）     図 2（WNT3a：赤）    表１Relative to GAPDH expression (CDX2) 
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表 2                    表 3  

 nodules/injections 

WT 0/11 

LATS2 KO 2/4 

RUNX3 KO 1/6 

 
 

 
nodules/injections 

TP53KO 6/11 

SMAD4KO 4/5 

TP53+SMAD4KO 6/6 
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