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研究成果の概要（和文）：癌抑制遺伝子や癌遺伝子の転写後発現調節にmicroRNAの関与が報告されている。分化型胃癌
とその前癌病変である腸上皮化生粘膜におけるmicroRNAの発現の変化を明らかにすることは発癌メカニズムの解明に加
え、診断･治療においても重要な意義をもつ。我々が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
マウスの腸上皮化生粘膜と胃癌におけるmicroRNA-21、microRNA-137、microRNA-145 を研究した。microRNA-21 はPTEN
、microRNA-137 はMusashi1、microRNA-145 はOct3/4、Sox2、KLF4の発現を抑制した。

研究成果の概要（英文）：Cdx2-transgenic mouse is the model mouse of the intestinal metaplasia related to 
gastric carcinoma. The expressions of microRNA in the intestinal metaplasia of Cdx2-transgenic mouse 
stomach were analyzed. microRNA-21, microRNA-137, and microRNA-145 were elevated in the intestinal 
metaplasia and gastric carcinoma of Cdx2-transgenic mouse stomach. microRNA-21 downregulated the 
expression of PTEN, microRNA-137 downregulated the expression of Musashi1. microRNA-145 downregulated the 
expression of Oct3/4, Sox2, and KLF4.

研究分野：消化器内科
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１．研究開始当初の背景 
細胞内に存在する長さ 17～24 塩基の 1 
本鎖 RNA である microRNA は、翻訳レベ
ルで他の遺伝子の発現を抑制する。
microRNA は特定の遺伝子のメッセンジャ
ーRNA(大抵は 3'側非翻訳領域)に相補的な配
列を有し、このメッセンジャーRNA と
microRNA との結合により、翻訳が阻害され
る。それぞれの microRNA は複数の遺伝子
を制御していると考えられており、ヒトの全
ての遺伝子の 1/3 以上が microRNA 分子に
制御されているという予測がある。
microRNA は真核生物で高度に保存されて
おり、ある遺伝子の発現はそのタンパク質を
コードしているメッセンジャーRNA の発現
レベルよりも、その遺伝子を制御している
microRNA のレベルに依存している可能性
があると考えられている(文献 1)。 
胃癌の発癌のメカニズムとして、遺伝子異
常やメチル化をはじめとするエピジェネテ
ィックな異常が指摘されてきた。近年 
microRNA による遺伝子の翻訳レベルでの
発現調節が注目されている。癌においても増
殖に関与する遺伝子や癌抑制遺伝子の翻訳
レベルでの発現調節に microRNA が関与し
ている。 
腸上皮化生粘膜は分化型胃癌の前癌病変
である。この腸上皮化生粘膜のモデル動物で
ある Cdx2 トランスジェニックマウス(当研
究室で作成)の腸上皮化生粘膜とそこから発
生する胃癌における microRNA の発現プロ
ファイリングをマイクロアレイ解析で既に
行い、腸上皮化生粘膜と胃癌において増加・
減少する microRNA の候補遺伝子の情報を
得ている。この中から細胞の増殖や幹細胞マ
ーカー遺伝子の発現抑制に関与する
microRNA で腸上皮化生粘膜と胃癌におい
て正常胃粘膜に比較して減少している
microRNA、癌抑制遺伝子の発現抑制に関与
する microRNA で腸上皮化生粘膜と胃癌に
おいて正常胃に比較して増加している
microRNA を検討した。候補遺伝子として
microRNA-21,microRNA-137、microRNA- 
145 の 3 つのmicroRNA を今回の研究対象
と す る 。 microRNA-21 は PTEN 、
microRNA-137 は Musashi1、microRNA- 
145 は Oct3/4、Sox2、KLF4 の発現を抑制
することが報告されている。腸上皮化生粘膜
と胃癌において microRNA-21 の減少、
microRNA-137 とmicroRNA-145 の増加を
確認している。この結果をもとにmicroRNA 
と胃癌、その前癌病変である腸上皮化生粘膜
との関係を解明する。 
 
２．研究の目的 

microRNA による転写後の遺伝子発現制
御が注目されている。癌抑制遺伝子や癌遺伝
子の転写後発現調節にも microRNA の関与
が報告されている。分化型胃癌とその前癌病
変である腸上皮化生粘膜におけるmicroRNA 

の発現の変化を明らかにすることは発癌メ
カニズムの解明に加え、診断・治療において
も重要な意義を持つ。われわれが作製した腸
上皮化生のモデル動物である Cdx2トランス
ジェニックマウスの腸上皮化生粘膜と胃癌
における microRNA の発現プロファイリン
グをマイクロアレイ解析で既に行い、有意に
増減している microRNA を明らかにしてい
る。増減の明らかになった microRNA の観
点から、腸上皮化生から発癌への関係を明ら
かにすることを研究目的とする。 
 
３．研究の方法 
この研究の開始に先立ち予備実験として

Cdx2 トランスジェニックマウスの腸上皮化
生粘膜と胃癌における microRNA の発現プ
ロファイリングをマイクロアレイ解析で既
に行っている。このマイクロアレイの結果を
もとに発癌との関係のある miroRNA-21、
microRNA-137、microRNA-145 に着目した。
ヒトと Cdx2 トランスジェニックマウスの
腸 上 皮 化 生 粘 膜 と 腫 瘍 に お け る
microRNA-21、microRNA-137、microRNA- 
145 の増減を定量的 PCR で明らかにする。
そして、それぞれの microRNA の標的遺伝
子と考えられている PTEN、Musashi1、
Oct3/4,Sox2,KLF4 の発現およびmicroRNA 
の gain-of-function と loss-of-function の影
響を明らかにする。胃細胞株を用い
microRNA の増減による遺伝子変化をマイ
クロアレイにより網羅的に解析する。その結
果をもとに microRNA を増減することによ
り特異的メッセンジャーRNA を繰ることに
よる進行胃癌の治療へと結びつけていく。 
 
４．研究成果 
(1)腸上皮化生粘膜の上皮細胞には転写因子
Cdx2が発現している 
転写因子 Cdx2は、本来は正常の腸管粘膜
上皮に発現しており、正常腸管粘膜上皮細胞
の発生や分化において重要な役割を演じて
いる。ヒトの胃の腸上皮化生粘膜には、転写
因子である Cdx2が発現していることがわれ
われを含め報告されている。 
(2)胃粘膜にCdx2を発現するトランスジェニ
ックマウスは腸上皮化生を起こす 
そこで、われわれは壁細胞に存在する

H+/K+ ATPaseの β subunitのプロモ－タを
用いて胃粘膜に特異的に Cdx2を発現させる
トランスジェニックマウスを作成し、腸上皮
化生を引き起こすことに成功した。 
(3)腸上皮化生粘膜では Shh の発現が抑制さ
れている 
腸上皮化生粘膜の誘導に転写因子 Cdx2が
主役を演じているが，腸上皮化生粘膜の発生
におけるもう一つの疑問は，何故胃型の細胞
が消失するのかであり，このことは腸上皮化
生を考える上で極めて重要である。ヒトの腸
上皮化生粘膜では胃の壁細胞の分化に関与
す る morphogen で あ る Shh (sonic 



hedgehog)の発現が低下していることが報告
されている。そこで Cdx2トランスジェニッ
クマウスの胃粘膜における Shh の発現を定
量的 PCRで検討したところ Shhの発現は完
全に抑制されていた。RNA レベルのみなら
ず免疫組織染色においても正常胃粘膜の壁
細胞に発現している Shhが、腸上皮化生粘膜
では完全に消失していた。一方、Ihh (indian 
hedgehog)は正常胃粘膜と同様に発現がみら
れることから、この Shhの発現消失は正常胃
粘膜上皮細胞が失われたためではないこと
がわかる。この Shhの発現低下の機序は Shh
のプロモータ領域のメチル化によるもので
はなく、転写因子である Cdx2が Shhのプロ
モータ領域に存在するシスエレメントに結
合することにより Shh の発現を低下させて
いることが確かめられた。 
(4)腸上皮化生粘膜では Sox2の発現には変化
がない 
胃粘膜上皮細胞の分化に Sox2 も関与して
いる。ヒトのH. pylori感染胃粘膜では Cdx2
の上昇とともに Sox2 が低下し，除菌により
Cdx2 の低下と Sox2 の増加が報告されてい
る。そこで、Cdx2 トランスジェニクマウス
の腸上皮化生粘膜での Sox2 の発現を検討し
たところ、Sox2 の発現は低下していなかっ
た。しかし、胃型の上皮細胞の粘液である
Muc5Acの発現は完全に抑制されていた。一
方、腸粘膜上皮細胞に発現している alkaline 
phosphataseの発現が腸上皮化生粘膜で認め
られた。Sox2 により転写の制御を受けてい
る Muc5Ac の転写活性を検討したところ，
Sox2 により転写活性は増加したが Cdx2 に
より転写活性が抑制されることがわかった。
このことより、胃型上皮細胞の粘液である
Muc5Ac の発現抑制は Sox2 の発現の低下に
よるのではなく Cdx2による転写の抑制であ
ることが明らかになった。 
(5)Cdx2トランスジェニックマウスの腸上皮
化生粘膜から分化型胃癌が発生する 
胃癌、とくに分化型胃癌の背景粘膜に腸上
皮化生を伴う萎縮性胃炎が高率に認められ
ることから、萎縮性胃炎が分化型胃癌の発生
母地であろうと考えられてきた。しかし、分
化型胃癌が腸上皮化生粘膜から直接発生し
たと断定することは従来の疫学的研究や病
理学的な研究からはむずかしいと考えられ
る。さらに、慢性萎縮性胃炎の原因として
H. pyloriを念頭におくとき、腸上皮化生を示
す粘膜には H. pylori 感染を認めないという
事実は、腸上皮化生の発生には H. pylori は
極めて重要な役割を演じているが、腸上皮化
生からの発癌はH. pyloriとは直接関係なく、
腸上皮化生粘膜自体が高分化型胃癌の前癌
病変である可能性を強く示唆している。そこ
で、我々の作成した Cdx2トランスジェニッ
クマウスの腸上皮化生粘膜から胃癌が発生
するか否かを検討した。従来の動物を用いた
発癌実験では N-methyl-N’-nitro-N- 
nitrosoguanidine (MNNG)といった発癌剤

や H. pylori を用いており、腸上皮化生から
の発癌を直接証明することは不可能である。
そこで Cdx2 トランスジェニックマウスを
MNNGもH. pyloriも用いることなく 100週
齢まで観察したところ、肉眼的に認められる
ポリープが発生した。組織学的に、このポリ
ープは固有筋層に浸潤する進行癌であり、高
分化型腺癌であることが確認された。Cdx2
トランスジェニックマウスからの発癌は腸
上皮化生粘膜自体が胃の高分化型腺癌の発
生母地であることを証明している。 
(6) 腸 上 皮 化 生 粘 膜 と 胃 癌 に お け る
microRNAの発現 
ヒトの腸上皮化生粘膜と胃癌においては
種々のmicroRNAの発現が確認されている。 
腸上皮化生粘膜は分化型胃癌の前癌病変
である。この腸上皮化生粘膜のモデル動物で
ある Cdx2 トランスジェニックマウス(当研
究室で作成)の腸上皮化生粘膜とそこから発
生する胃癌における microRNA の発現プロ
ファイリングをマイクロアレイ解析で既に
行い、腸上皮化生粘膜と胃癌において増加・
減少する microRNA を明らかにした。この
中から細胞の増殖や幹細胞マーカー遺伝子
の発現抑制に関与する microRNA で腸上皮
化生粘膜と胃癌において正常胃粘膜に比較
して減少しているmicroRNA、癌抑制遺伝子
の発現抑制に関与する microRNA で腸上皮
化生粘膜と胃癌において正常胃に比較して
増加しているmicroRNA を検討した。 
microRNA-21、microRNA-137、 
microRNA-145 の3 つのmicroRNA を研究
対象とした。microRNA-21 は PTEN、
microRNA-137 はMusashi1、microRNA- 
145 は Oct3/4、Sox2、KLF4 の発現を抑制
した。腸上皮化生粘膜と胃癌において
microRNA-21 の減少、microRNA-137 と
microRNA-145 の増加を確認した。この結果
をもとに microRNA と胃癌、その前癌病変
である腸上皮化生粘膜との関係を明らかに
しつつある。 
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