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研究成果の概要（和文）：胃癌は慢性炎症により組織構成が変化した胃粘膜に出現してくる。胃上皮幹細胞の候補とし
てLgr5陽性幹細胞が報告されている。炎症により変化した組織においてもLgr5陽性幹細胞が生理状態と同様に恒常性維
持に関与しているのか、また腫瘍組織にも関与しているのか不明である。ヘリコバクター菌を胃に感染させたマウスや
自然に胃炎を発症し腫瘍形成に至るマウスを用いて、炎症における組織変化や腫瘍形成におけるLgr5陽性幹細胞の関与
をリネージトレーシングの方法を用い検討した。胃上皮幹細胞が、生理的状態、慢性胃炎、胃癌等において、一貫して
胃上皮組織構築に寄与していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Gastric cancer (GC) has been one of the deadliest of all cancers in Japan. Even 
after the emergence of new targeted agents , the prognosis of patients with advanced GC has not improved. 
Helicobacter pylori infection induced histological change of stomach and DNA mutation into gastric 
epithelial stem cell (GESC), therefore is the main risk factor for GC. Cancer stem cells (CSCs) are 
believed to be responsible for tumor initiation, progression and metastasis, leading to focus on 
understanding the role of Gastric CSCs. By the lineage tracing method, we clarified the influence of 
Helicobacter infection on GESC in mice and investigated the involvement of GESC on inflammation 
&#8211;induced tumor in transgenic mice. Similar to the normal gastric homeostasis, Lgr5-posotive stem 
cell are important player both in Helicobacter-induced histological change and inflammation-induced 
tumorigenesis, which show the possibility that the therapeutic intervention on stem cells is new option 
for the GC.
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１．研究開始当初の背景 
 悪性腫瘍は日本人の死因の第１位であり、

そのなかでも胃癌は癌死の第 2 位を占める。

胃癌の原因となるヘリコバクター・ピロリ菌

の予防的除菌療法や、胃癌に対する手術、化

学療法、放射線療法が発達しているにもかか

わらず、進行胃癌の予後は依然として不良の

ままである。そのため、胃癌の病態をさらに

深く解明し、新規治療法の開発を目指した研

究が急務である。 

 癌の再発の原因としては、従来から自己複

製能と様々な分化段階の子孫癌細胞を供給

する能力を有する癌幹細胞の存在が提唱さ

れており、1994年の Dickらによる白血病幹

細胞の報告を皮切りに、固形癌においても癌

幹細胞の存在を示す報告が相次いだ。胃癌に

おいてはCD44が癌幹細胞マーカーとして報

告され、主に fluorescence activated cell 

sorting（FACS: ソーティング）を用いた研

究が進められてきた。現在、癌幹細胞を標的

とする癌治療実現へ向けた精力的な取り組

みが世界中で行われているものの、胃癌幹細

胞をターゲットとした、癌幹細胞治療実現へ

の道のりはいまだに遠い。その理由として、

胃ではCD44以外の癌幹細胞マーカーの報告

が少ないこと、ソーティングを用いた幹細胞

の同定法では正常組織の幹細胞マーカーを

見いだすことが手法的に難しいことなども

一因と考えられる。正常組織幹細胞の同定に

有用な手法であるリニエージ・トレーシング

では、Lgr5が胃前庭部における正常幹細胞マ

ーカーと報告されているが、それらの幹細胞

が、生理的状態、またヘリコバクター・ピロ

リ菌感染による経時的変化（急性胃炎、慢性

胃炎、萎縮性胃炎、腸上皮化生）のなかでど

のように推移していくのか、さらに最終的に

発癌過程においてどのような役割を示して

いるのか、未知の部分が非常に多い。 

 そのようななかで、研究代表者らは、胃の

正常幹細胞の存在を検討するために、リニエ

ージ・トレーシングの手法が有用であると考

えた。研究代表者の研究室では、Lgr5、Dclk1

など種々の幹細胞マーカーCreマウスを保有

していたため、胃の正常組織、炎症組織、癌

組織においてリニエージ・トレーシングを行

うことが可能である。すなわち、幹細胞が、

生理的状態、ヘリコバクター・ピロリ菌感染

による経時的変化（急性胃炎、慢性胃炎、萎

縮性胃炎、腸上皮化生）のなかでどのように

推移していくのか、さらに最終的に発癌過程

においてどのような役割を示しているのか

を、経時的に可視化することができると考え

た。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、胃粘膜上皮において終生行わ

れている、上皮幹細胞の増殖、分化、運命決

定が胃の恒常性維持において果たす役割を

検討する。胃の病的状態、すなわちヘリコバ

クター感染によって生じる腸上皮化生、組織

形態の変化、癌の発生などの一連の過程に上

皮幹細胞がどのように関与するかも検討す

る。これらの検討過程を通じて、学術的に胃

上皮幹細胞の動態を解明し、同時に胃炎、胃

癌など様々な病態において、胃上皮幹細胞へ

の介入による新しい治療法開発へむけた基

礎的知見を得ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 正常、および病的状態の生体胃における胃

上皮幹細胞の動態と子孫細胞の変化を追跡

するために、代表的な正常胃上皮幹細胞マー

カーである Lgr５のプロモータ下流に

CreERT2 コンストラクトを組み込んだ、

Lgr5-EGFP-ires-CreERT2; ROSA-LacZ マ

ウスなど、幹細胞レポーターマウスを使用す

る。それらのマウスに対して、ヘリコバクタ

ー・フェリス（H.felis）感染による胃炎、お

よび K19-Wnt1; C2mEマウスとの交配によ

る胃炎、胃癌を発症させ、リニエージ・トレ

ーシングを含めた、組織学的な検討を行う。 



 

４．研究成果 

 本研究においては、次のような研究成果を

得た。 

（１）H.felis 感染早期における胃組織の変

化： 

H.pylori感染後の慢性胃炎により、胃の組織

に生じる変化の過程で、胃粘膜上皮幹細胞が

どのように振る舞うかを検討した。そのため、

まず胃粘膜上皮幹細胞を追跡することがで

き る  Lgr5-EGFP-ires-CreERT2; 

ROSA-LacZ マウスを作成した。生理的な状

態では、Lgr5陽性幹細胞からの子孫細胞供給

は、胃の前庭部、体部小弯の一部、口側小腸、

口側大腸で確認された。引き続いて、慢性胃

炎における Lgr5 陽性幹細胞からの細胞系譜

解析を試みた。同マウスにはH.pyloriが感染

しないため、マウス実験で良く用いられる

H.felis を感染させた。過去の報告と同様に、

H.felis感染早期（感染後4から6か月）には、

胃前庭部粘膜は過形成を呈し、一方で胃体部

においては壁細胞および主細胞が減少し、前

庭部様の化成（antralization）が出現するこ

とが確認された。さらに、これらマウスの

H.felis 感染早期において除菌治療を行うと、

上記の病理学的変化も改善することを確認

した。H.felis 感染早期の Lgr5-EGFP-ires- 

CreERT2; ROSA-LacZマウスの胃を用いて、

GFPに対する免疫染色を行い、炎症による幹

細胞の数や位置の変化を検討したところ、有

意な変化を認めなかった。引き続いて、タモ

キシフェン投与後の Lgr5 陽性幹細胞からの

リニエージ・トレーシングを行い、H.felis感

染早期の炎症時に Lgr5 陽性幹細胞による上

皮細胞供給動態を検討したところ、Lgr5陽性

幹細胞からの子孫細胞供給は認めたものの、

Lgr5 陽性幹細胞の絶対数自体には有意な差

を認めなかったために、正常胃との差が見ら

れなかった。このように、Lgr5陽性幹細胞は、

生理的状態と胃炎発症早期の双方で、同様に

子孫細胞を供給し、胃の恒常性維持に寄与し

ていることが明らかとなった。 

（２）H.felis 感染後期における胃組織の変

化： 

H.felis 感染後期（感染 12 か月から 18 か月

目）の胃における幹細胞制御に関する検討も

行った。この時期には、胃前庭部の腺管底部

に粘液産生細胞が出現し、さらに核異型も認

められ、ディスプラジアと呼ばれる組織変化

を呈することがわかった。なお、この時期に

除菌をしても、この組織変化は改善しない。

さらに、研究を補強するために、胃炎モデル

として用いられる K19-C2mE マウスの使用

も試みた。同マウスにおいては、長期間にわ

たって胃の炎症性刺激が持続し、胃の前癌病

変 と 考 え ら れ る SPEM (spasmolytic 

polypeptide expressing metaplasia)が形成

されることも知られている。これらの疾患モ

デ ル を

Lgr5-EGFP-ires-CreERT2/ROSA-LacZ マ

ウスに適用し、炎症による Lgr5 陽性幹細胞

の数や位置の変化を検討したところ、やはり

有意な変化を認めず、同様にリニエージ・ト

レーシングによって子孫細胞を供給する可

能性が示された。そのため、Lgr5陽性幹細胞

は、胃炎発症後期においても、生理的状態に

置かれた場合と同様に、子孫細胞を供給し、

胃の恒常性維持に寄与していることが明ら

かとなった。 

（３）マウス胃癌モデルの検討 

H.felis 感染後期（感染 12 か月から 18 か月

目）の胃における、胃癌発症と幹細胞制御に

関する検討も行った。この時期には、胃前庭

部の腺管底部に粘液産生細胞が出現し、さら

に核異型も認められ、ディスプラジアと呼ば

れる組織変化を呈する。この時期に除菌をし

ても、上記の組織学的変化は改善しない。ま

た 、 K19-Wnt1; C2mE; 

Lgr5-EGFP-ires-CreERT2; ROSA-LacZ マ

ウスは、生後 8か月をすぎると、長期の炎症



刺激にて、胃にディスプラジアが出現し、生

後 10 か月目には腫瘍が出現してくることが

知られており、胃癌モデルマウスとして用い

られている。そこで両マウスにおける炎症後

期の非可逆的な組織変化やそれに引き続い

ておこる腫瘍形成において、胃正常組織幹細

胞マーカーを用いたリニエージ・トレーシン

グを行った。すると、正常組織と同様の幹細

胞マーカーから K19-Wnt1; C2mEマウスの

胃腫瘍の一部にも腫瘍細胞が供給されてい

ることがわかった。 

 以上の検討により、胃上皮幹細胞が、生理

的状態、慢性胃炎、胃癌等において、一貫し

て胃上皮組織構築に寄与していることが明

らかとなった。これらをもとにして、将来的

に胃炎、胃癌など、胃の様々な病態において、

胃上皮幹細胞への介入による新しい治療法

開発への発展が期待される。 
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