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研究成果の概要（和文）：粘膜障害・再生時には幹細胞ニッチから分泌されるRspondin3(Rspo3)が重要な働きを
もつことが近年示唆されている。今回、消化管上皮に発現するRspo3の受容体の一つであるLgr4に着目し、消化
管上皮特異的にRspo3を過剰発現またはLgr4を欠損する遺伝子改変マウスを新規に作成し、Rspo3-Lgr4シグナル
による消化管上皮幹細胞活性化と上皮恒常性維持機構、さらに杯細胞やパネート細胞を始めとする幹細胞ニッチ
の重要性について解析した。また、幹細胞や前駆細胞のレポーターマウスを用いた検討では、Rspo3-Lgr4シグナ
ルは前駆細胞の活性化を介して消化管上皮恒常性に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have suggested that Rspondin3 (Rspo3) secreted from stem cell
 niches plays an important role in mucosal injury and regeneration. In this study, we focused on 
Lgr4, one of the receptors for Rspo3 expressed in the gastrointestinal epithelium. We generated 
transgenic mice that overexpress Rspo3 specifically in the gastrointestinal epithelium or lack Lgr4,
 and analyzed the importance of the Rspo3-Lgr4 signaling pathway in the activation of 
gastrointestinal stem cells and the maintenance of epithelial homeostasis. We also examined the role
 of the stem cell niche, including goblet cells and Paneth cells. Furthermore, by combining these 
transgenic mice with reporter mice for stem cells and progenitor cells, we suggested that the 
Rspo3-Lgr4 signaling pathway contributes to gastrointestinal epithelial homeostasis through the 
activation of progenitor cells.

研究分野：消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患は、近年多くの薬剤が臨床応用され、以前は外科的切除されていた重症例や難治例においても長期
に腸管を温存することができるようになった。一方で、特に発症後に長期間慢性炎症が持続した症例では、粘膜
リモデリングや炎症発癌が問題となっている。消化管上皮恒常性の破綻は、炎症や発癌に大きな影響があると考
えられるが、その詳細は不明な点が多かった。今回、粘膜障害・再生時にRspo3-Lgr4シグナルが重要な働きをも
つことが明らかになり、今後、新たな炎症・発癌メカニズムの解明に繋がることが期待される。

※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 

潰瘍性大腸炎やクローン病に代表される炎症性腸疾患（IBD）は主に消化管に原因不明の慢性

炎症を生じる難治性疾患であるが、近年多くの薬剤が臨床応用され、以前は外科的切除されてい

た重症例や難治例においても長期に腸管を温存できるようになった。一方で、特に発症後に長期

間慢性炎症が持続した症例では、粘膜リモデリングや炎症発癌が問題となっている。IBD の発症・

増悪には、腸内細菌叢や免疫反応の異常、粘膜上皮恒常性の破綻等が複雑に関与している。なか

でも上皮恒常性の破綻は、炎症や発癌に直接的な影響があると考えられるが、詳細は不明な点が

多い。上皮恒常性の維持には、腺底部にある Lgr5＋幹細胞が適切に分裂・分化を繰り返す必要

があるが、その制御には幹細胞ニッチが必須である。Rspo3 は Lgr 受容体と結合し、Wnt 関連分

子と複合体を形成することで Wnt 経路の活性化に極めて重要である。通常 Rspo3 は腺底部の間

質細胞より分泌され、幹細胞に発現する Lgr5 へ作用して幹細胞能を維持するが、Lgr5+幹細胞は

障害に弱く、粘膜障害により容易に消失する。近年、Rspo3 はより分化した細胞群に発現する Lgr4

にも作用することが報告され、Rspo3-Lgr4 シグナルは、腸管リモデリングや将来的な炎症発癌

に関与する可能性が示唆されるが、詳細は明らかになっていない。以上より、慢性炎症による粘

膜障害下の上皮恒常性がどのように維持され、その破綻が粘膜リモデリングや炎症発癌にどの

ように影響するのか、特に Rspo3-Lgr4 シグナルに着目し、解析を行った。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、粘膜障害下の上皮恒常性に重要である可能性が示唆されている Rspo3-Lgr4 シグ

ナルに着目し、その異常が消化管幹細胞活性化と上皮恒常性維持機構に及ぼす影響と機序につ

いて、さらに杯細胞やパネート細胞を始めとする幹細胞ニッチが粘膜障害・再生過程において果

たす機能・役割について、申請者らが独自に作製した複数の遺伝子改変マウスを組み合わせ、明

らかにすることを目的とした。得られた成果は、①IBD の発症・増悪機序の解明、②慢性障害に

よる上皮恒常性破綻と粘膜リモデリングや炎症発癌機序の解明等に貢献し、IBD の新規予防・治

療法の確立につなげることを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

（１）Rspo3-Lgr4 シグナルの消化管上皮恒常性への影響を検討するため、Tet-On システムを用

いて腸管上皮で選択的に Rspo3 を過剰発現する Rspo3 マウス、Lgr4 を欠損する Lgr4FF マウス、

Rspo3 を過剰発現かつ Lgr4 を欠損する Rspo3;Lgr4FF マウスをそれぞれ新規に作成し、HE 染色

や免疫組織化学染色により形態変化を解析する。 

（２）Rspo3-Lgr4 シグナルのマウス腸管上皮恒常性への影響や関連するシグナル経路を検討す

るため、野生型と今回新規に作成した Rspo3 マウス、Lgr4FF マウス、Rspo3;Lgr4FF マウスの腸

管組織からそれぞれ RNA を抽出し、網羅的遺伝子発現解析を行う。 

（３）Rspo3-Lgr4 シグナルの消化管上皮幹細胞や前駆細胞の分化への影響を検討するため、野

生型および Rspo3 マウスを Rosa26-LSL-TdTomato レポーターマウスと交配し、細胞系譜解析を

行った。 

 



４．研究成果 

（１）消化管上皮で特異的に Rspo3 を過剰

発現する Rspo3 マウスでは腸陰窩の著明

な肥厚を認めた一方で、同時に Lgr4 を欠

損する Rspo3;Lgr4FF マウスでは形態変化

が軽減しており、Rspo3 の受容体として

Lgr4 の重要性が示唆された（図 1）。免疫

組織化学染色では Rspo3 マウスでは Ki67

＋増殖細胞が増加（図 2）しており、パネー

ト細胞等の特定の消化管上皮構成細胞も増

加していた（図 3）が、Rspo3;Lgr4FF マウス

ではいずれの変化も軽減していた。また、

Rspo3 マウスを長期に観察すると、Ki67 陽性

細胞は増加傾向が持続して異型性を生じた

が、Rspo3;Lgr4FFマウスでは軽減した（図4）。 

（２）野生型、Lgr4FF マウス、Rspo3 マウス、

Rspo3;Lgr4FF マウスの腸管組織からそれぞ

れ抽出したRNAを用いて網羅的遺伝

子発現解析を行ったところ、Rspo3

マウスではWnt関連遺伝子の発現が

増加しており、Rspo3;Lgr4 マウスで

は Wnt 関連遺伝子の発現が減少していた（図 5）。現在、Rspo3-Lgr4 シグ

ナルに関連する候補遺伝子についてさらに詳細な解析を進めている。 

（３）Rspo3-Lgr4 シグナルの消化管上皮幹細胞や前駆細胞の分化への影

響を検討するため、野生型および Rspo3 マウスをレポーターマウスと交

配し、消化管上皮幹細胞や前駆細胞の細胞系譜解析を行った。 

消化管上皮でRspo3を過剰発現させると腸陰窩の著明な肥厚が生じるが、

Lgr5＋消化管上皮幹細胞からの分化は寧ろ抑制されており、特定の前駆

細胞の増加や分化が誘導されている可能性が示唆された（図 6）。 

以上より、Rspo3-Lgr4 シグナルは、腸上皮の恒常性制御において極めて

重要な役割を果たすことが示されたが、Rspo3 シグナルを受ける Lgr4+前

駆細胞の詳細や下流のシグナル経路など、依然として明らかになってい

ない点も多く、引き続き詳細な解析を進めていく方針である。 
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