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研究成果の概要（和文）：新たな胃分化マーカーとして、Cathepsin Eを同定し、これが胃印環細胞癌マーカーとして
病理組織学的評価に有用であることを発見・報告した（PLoS ONE 8:e56766, 2013）。また、胃分化マーカーMUC5ACに
注目し、その発現が胃癌進展に伴って低下すること、同遺伝子の翻訳開始点上流125～110bpにGli結合配列を含む高度
保存領域が存在すること、over expression・knock down・クロマチン免疫沈降などの分子生物学的解析によってGliが
この領域に動員され、発現に必須の転写因子として機能することを報告した（PLoS ONE 9:e106106, 2014）。

研究成果の概要（英文）：We identified Cathepsin E (CTSE) as a new gastric marker, and also as an useful 
marker for signet-ring cell carcionoma of stomach. We also found the conserved upstream 15 bp sequence of 
MUC5AC plays a critical role on MUC5AC expression via the recruitment of Gli transcription factor to this 
region.

研究分野： 分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
胃癌の大半が「胃への分化」と「腸への分化」
が不安定化した「腸上皮化生粘膜」を背景に
生じる。「腸への分化」の機序がかなり解明
されているのに比べ、「胃への分化」の解明
は大きく遅れている。 
 
２．研究の目的 
胃分化マーカー遺伝子に着目し、その同定、
ならびに、その発現制御解明を目指す。それ
を端緒に「分化」という観点から、胃癌発症
機構、さらに、背景胃粘膜と癌部との相互作
用の解明を目指すことが、最終目標である。 
 
３．研究の方法 
 分化型・未分化型胃癌で発現の違いが報告
されているマーカー候補遺伝子について胃
癌細胞由来 30 株での発現解析を行ない、胃
分化マーカー候補遺伝子を絞り込んだ後、臨
床胃癌検体を用いた発現解析を行なう。さら
に、ルシフェラーゼプロモーター解析、ウイ
ルスベクターを用いた over expression・
knock down、クロマチン免疫沈降法などの
分子生物学的解析を組み合わせて、同定され
た胃分化マーカー遺伝子の発現制御を明ら
かにする。 
 
４．研究成果 
新たな胃分化マーカーとして、アスパラギ

ン酸プロテアーゼの一種である Cathepsin E
（CTSE）を同定し、1) CTSE は、その発現は
胃マーカーMUC5AC と正に相関、腸マーカー
MUC2 と負に相関する優れた胃型分化マーカ
ーであること、2) 同時に極めて優れた胃印
環細胞癌のマーカーであり、病理組織学的評
価において有用であることを発見し、報告し
た（PLoS ONE 8:e56766, 2013）。 
また、代表的な胃型マーカーである MUC5AC

のプロモーター領域を詳細に調べ、a) 13 種
類の哺乳類の上流塩基配列の比較で、翻訳開
始点上流200bp以内が高度に保存されている
こと、b) MUC5AC 遺伝子上流の諸欠失変異を
用いたルシフェラーゼプロモーターアッセ
イの結果、翻訳開始点上流 125～110 bp が
MUC5AC の発現に必須であること、c) この
15bp の領域には Gli 結合配列が含まれ、クロ
マチン免疫沈降実験によってGliがこの領域
に動員されること、d) 胃癌・大腸癌細胞株
に Gli1・Gli2 を強制発現させると MUC5AC の
発現誘導が認められ、逆に Gli1・Gli2 を
knockdownするとMUC5ACの発現低下が認めら
れること、を発見・報告した（PLoS ONE 
9:e106106, 2014）。 
現在は、胃分化を決定づける分子基盤や消

化管癌化との関連についての解明をさらに
進めるとともに、消化管分化の調節・制御に
よって胃癌の悪性形質を抑制する可能性を
追求する研究を継続している。 
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