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研究成果の概要（和文）：胃粘膜の分化異常である腸上皮化生粘膜には転写因子であるCdx2が発現しており、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を誘導することができる。ヒトの腸上皮化生でもCdx2トランスジェニ
ックマウスの腸上皮化生粘膜でもLgr5、CD133、DCAMKL1が発現していることが確認された。CD133、Lgr5は癌幹細胞と
の関係が報告されている。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癌幹細胞
マーカーとの関係も検討した。癌幹細胞の増殖・分化制御機構を解明し、再生医療への応用だけでなく新たな癌治療へ
と結び付けていく基礎になると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Transcription factor Cdx2 is expressed in the intestinal metaplastic mucosa. Cdx2 
induces intestinal metaplasia in the stomach in the Cdx2 transgenic mice. Lgr5, CD133 and DCAMKL1 are 
expressed in the intestinal metaplasia of human and Cdx2 transgenic mouse stomach.CD133 and Lgr5 are 
reported to be related to the cancer stem cell. The relationships between the gastric carcioma and cancer 
stem cell in the Cdx2-transgenic mice were examined. The mechanisms of the proliferation and 
differentiation of cancer stem cell were examined. The clarification of the stem cell marker in the 
intestinal metaplastic mucosa may be related to the regenerative medicine and cancer therapy.

研究分野：消化器内科

キーワード： Lgr5
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１．研究開始当初の背景 
組織特異的な幹細胞マーカーによる幹細

胞の同定が近年急速に進んでいる。胃粘膜の

分化異常である腸上皮化生粘膜には転写因

子である Cdx2 が発現しており、Cdx2 を胃

粘膜に特異的に発現させることにより腸上

皮化生を誘導することができる。腸粘膜上皮

の幹細胞マーカーが Cdx2によって誘導され

る腸上皮化生においてどのようになってい

るのかは興味深い。ヒトの腸上皮化生でも

Cdx2 トランスジェニックマウスの腸上皮化

生粘膜でも腸管上皮幹細胞マーカー遺伝子

である Lgr5、CD133、DCAMKL1が発現し

ていることが確認された。CD133は癌幹細胞

マーカーであることも明らかにされており、

また、Lgr5も癌幹細胞との関係が報告されて

いる。これらを踏まえ、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癌幹細胞マーカーと

の関係を明らかにすることを試みた。このこ

とにより、癌幹細胞の増殖・分化制御機構を

解明し、再生医療への応用だけでなく新たな

癌治療へと結び付けていく基礎になると考

えられる。 
 
２．研究の目的 
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

陰窩底部の細胞を特異的にラベルすること

が明らかになった (Lgr5陽性 CBC細胞)。一

方、陰窩底部から平均 4個目の細胞 (+4)が長

い細胞周期をもち多能性を有することが

long-term label retentionにより明らかにさ

れた (+4LRC 細胞)。現在提唱されているこ

れら 2つの幹細胞の候補 (Lgr5陽性 CBC細

胞と+4LRC 細胞)の関係は明らかになってい

ない。この 2つの候補の他に腸粘膜上皮の幹

細胞マーカー遺伝子として DCAMKL1 と

CD133がある。DCAMKL1は+4LRCに発現

し、CD133は CBC細胞に発現している。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、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 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。Lgr5や CD133は癌幹細胞の

マーカーともなりうる。 
 
３．研究の方法 
当研究室で作製した Cdx2トランスジェニ

ックマウスを使用した。このマウスは、壁細

胞に存在するH+-K+-ATPaseの βサブユニッ

トのプロモーターを用いて胃粘膜に転写因

子 Cdx2を特異的に発現させたマウスである。

このマウスは腸上皮化生を引き起こし、H. 

pylori等の感染なく分化型胃癌を発生するモ

デルマウスである。Cdx2 トランスジェニッ

クマウスの腸上皮化生粘膜とヒトの腸上皮

化生粘膜において腸粘膜上皮細胞の幹細胞

マーカーである Lgr5、CD133、DCAMKL1

の発現を RT-PCR と免疫組織染色で明らか

にする。ヒトと Cdx2トランスジェニックマ

ウスの腸上皮化生粘膜における幹細胞マー

カーの詳細な発現部位を免疫組織染色で明



らかにする。さらにヒトとマウスの腫瘍にお

けるマーカーの発現の有無を明らかにする。

そして、マーカー遺伝子を胃粘膜に特異的に

発現するトランスジェニックマウスを作製

する。出来上がったマウスの胃粘膜の形態変

化(腸型に変化するか否か)と粘膜の増殖の程

度を明らかにするとともに、Cdx2 トランス

ジェニックマウスと交配することにより腸

上皮化生粘膜における変化とともに腫瘍形

成について詳細な解析を行う。 
 
４．研究成果 
以上のことを踏まえて、第一に、腸上皮化

生における 4 つの幹細胞マーカー (Lgr5、

CD133、Bmi1、DCAMKL1)の発現の有無・

分布を明らかにした。当研究室で作製した腸

上皮化生のモデル動物である Cdx2トランス

ジェニックマウスとヒトの内視鏡的粘膜下

層剥離術(ESD)によって得られる材料を使用

した。腸上皮化生粘膜にはヒトでもマウスで

も 4 つの幹細胞マーカー (Lgr5、CD133、

Bmi1、DCAMKL1) がいずれも発現するこ

とが確認された。第二に、さらに腸上皮化生

と関連する腸型の分化型胃癌における幹細

胞マーカー遺伝子の発現の有無・分布をヒト

と Cdx2トランスジェニックマウスを用いて

免疫組織染色で明らかにした。4 つの幹細胞

マーカー (Lgr5、CD133、Bmi1、DCAMKL1) 

とも、腸上皮化生における増殖帯ではなく化

生粘膜全体に散在していることが確認され

た。第三に、4 つの幹細胞マーカー候補のな

かからLgr5とDCAMKL1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

作製した。DCAMKL1を胃粘膜に特異的に発

現させることにより腸上皮化生を誘導する

ことはできなかったが、DCAMKL1 により

Cyclooxygenase-1 (Cox1)とCox2が誘導され

てくることが明らかになり論文として掲載

された。一方 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では変化

がみられなかった。 

Cox2 は胃癌の発癌との関係が注目されて

いる。DCAMKL1のトランスジェニックマウ

スで Cox2 が誘導されてくることが明らかに

なったため、Cdx2 トランスジェニックマウ

スとの交配を行い、分化型胃癌の発生におけ

る Cox2の役割を解明していく方針である。 
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