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緒緒  言言  

 
近年、消化管のみならず骨髄・膵臓・皮膚・前立腺など、多くの臓器において幹細胞や再生、発癌が神経シグナルに

よって制御されていることが明らかになった［1～4］。その中で研究代表者らは消化管幹細胞制御と発癌における神経
シグナルと、その中核をなすTuft細胞の役割を解析し、アセチルコリン（ACh）による消化管幹細胞内のWnt／YAP
経路制御機構を報告してきた［5，6］。一方最新の研究により、神経シグナルやTuft細胞が免疫系にも影響を及ぼすこ
とが報告されてきている。脾臓に到達する迷走神経からのAChがリンパ球を刺激して末梢臓器における炎症反応を制
御しているという神経‐免疫反射機構や、Tuft細胞からの IL25産生を介した2型免疫応答の活性化などが知られてお
り、結果として消化管上皮の恒常性に関与しているとされる［7，8］。粘膜内神経細胞末端およびTuft細胞から放出さ
れる神経伝達物質や代謝産物は、傍分泌的に腫瘍内の幹細胞・癌細胞、及び間質の内皮細胞や免疫細胞に働きかけ、様々

な細胞内シグナル・免疫応答の変化を引き起こしていると考えられるが、粘膜再生・癌進展において神経・免疫システ

ムがどのような役割を果たすのかはまだ解明されていない。本研究においては、胃炎症・発癌過程における神経・免疫

連関機構を解明し、病態の理解と新規治療標的の同定に貢献したいと考えている。また Tuft 細胞は傍分泌的な免疫・
腫瘍制御機能のほか、自らが脱分化して癌幹細胞としての機能も合わせ持つ［9］。この脱分化に際し、炎症刺激が必須
であることまでは分かっているが、詳細な制御メカニズムは明らかになっていないため、この点についても検討を加え、

Tuft細胞が癌幹細胞として癌進展に与える影響を解析する。 
具体的には、神経・Tuft細胞シグナルが免疫系を制御して胃炎・胃癌進展に与える影響を、複数のオミクス解析およ
び系譜解析実験を用いて検討し、神経‐免疫‐胃癌連関機構を包括的に解明することを目的とし、研究を行った。結果

として、Tuft細胞には組織中の代謝状態の制御機能が存在し、これが炎症・発癌過程における細胞増殖に重要であるこ
とを示した。さらに、2 型免疫系との相互作用を通じ、化生性病変の発生に極めて重要な役割を果たすことを示した。
さらに、Tuft 細胞内に高発現している p57 が細胞周期の静的状態維持に重要であり、p57 の発現低下によって Tuft  

細胞の脱分化がもたらされることが分かった。 
 

方方  法法  

 
11.. TTuufftt細細胞胞シシググナナルルがが胃胃炎炎症症・・発発癌癌過過程程ににおおけけるる免免疫疫応応答答とと粘粘膜膜恒恒常常性性にに与与ええるる影影響響のの解解析析  
マウス胃炎モデルとして高容量タモキシフェン投与急性胃炎モデル、IL1β過剰発現慢性胃炎モデル、胃癌モデルと
してMist1 –CreERT；Apc F/Fモデルを用いた。Dclk1陽性Tuft細胞の選択的アブレーションが可能なDclk1 -DTR  

マウスをこれらのモデル・マウスと組み合わせ、Tuft細胞アブレーション後の胃組織における細胞増殖状態・免疫応答
状態・遺伝子発現状態・代謝状態の比較を行った。具体的には、免疫染色による各種マーカーの発現状態の比較、FACS
／免疫染色による免疫細胞のプロファイリング、RNA シークエンスによる網羅的転写状態解析、メタボローム解析に
よる組織中代謝産物の測定を行った。また、胃炎・胃癌発生過程において放出される神経伝達物質として知られ、2型
免疫との関連が報告されているNMUの機能を解析するため、NMU欠損マウスを用い、上述の胃炎モデルと組み合わ
せて同様に免疫・転写プロファイルを比較した。さらに、2型免疫サイトカインを高発現する AAVベクターの投与を
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用い、Tuft細胞～2型免疫シグナルの胃組織内免疫応答に与える影響を検討した。 
22.. TTuufftt  細細胞胞のの脱脱分分化化機機構構のの解解明明  

Tuft細胞には細胞周期を負に制御するCdkn1c（p57）が高発現していることから、Tuft細胞の脱分化にp57による
細胞周期抑制が関与している可能性を考えた。これを検証するため、Tuft細胞特異的標識マウスであるTrpm5 -CreERT
マウスと Cre 依存的蛍光レポーターマウスである R26 -LSL-TdTomato マウスを交配させ、さらに Cre 依存的に     
p57 遺伝子をノックアウト可能な p57 F/F マウスと組み合わせた状態でタモキシフェン誘導性の系譜追跡実験を行っ
た。 
 

結結  果果  

  

11．．TTuufftt細細胞胞はは組組織織中中代代謝謝をを制制御御しし、、胃胃上上皮皮細細胞胞増増殖殖にに重重要要なな役役割割をを果果たたすす  
高容量タモキシフェン投与は胃粘膜に急性障害を引き起こす。Dclk1 -DTRマウスに高容量タモキシフェン投与を行
い、DT投与によるTuft細胞アブレーションの有無で粘膜再生・細胞増殖の程度を比較した。その結果、Tuft細胞アブ
レーションを行ったマウスでは細胞増殖の程度が著明に低下し、粘膜再生が遅延した（図1A）。 

 

 
図1．Tuft細胞アブレーションの影響 

A） 高容量タモキシフェン胃炎モデルにおけるDclk1 -DTRアブレーション前後の細胞増殖（Ki67、赤）
の比較。Bar＝100μm 

B） Mist1 –CreERT；Apc F/F腫瘍モデルにおけるDclk1 -DTRアブレーション前後のDclk1発現（上）、  

細胞増殖（Ki67、中）、phosphoERK発現（赤、下）の比較。Bar＝100μm 
C） Mist1 –CreERT；Apc F/F 腫瘍モデルにおける Dclk1 -DTR アブレーション前後の RNAseq の

Heatmap（上）、GO解析（中）、メタボロームデータ（下）。 
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同様に、慢性胃炎を生じる胃特異的 IL1β過剰発現マウスとDclk1 -DTRマウスを掛け合わせたマウスにおいてTuft
細胞アブレーションを行うと、細胞増殖の抑制が認められた。さらにタモキシフェン誘導性に胃癌を生じる Mist1      
-CreERT；ApcF/FマウスとDclk1-DTRマウスを掛け合わせたマウスにおいてTuft細胞アブレーションを行った際も
同様に腫瘍全体の細胞増殖の低下を認めた（図1B）。Tuft細胞アブレーション後のRNAシークエンスの結果、アミノ
酸代謝を含む各種代謝関連遺伝子群の発現低下と、MAPK経路関連遺伝子の発現低下が認められた（図 1C）。実際、
免疫染色において Tuft細胞アブレーションによるMAPK活性化の減弱を認めた。Mist1 -CreERT；Apc F/Fマウス  

胃腫瘍組織のメタボローム解析を実施した結果、Dclk1 -DTRアブレーションによりセリン・プロリン系の代謝産物の
減少が認められ（図1C）、これが細胞増殖の低下を引き起こした可能性があると考えられた。 
22．．NNMMUU・・TTuufftt細細胞胞・・22型型免免疫疫ササイイトトカカイインンはは協協調調ししてて胃胃前前癌癌病病変変のの発発生生をを促促進進すするる  
慢性胃炎モデルである胃特異的 IL1b過剰発現マウスとNMU欠損マウスを交配したマウスでは、NMUを正常に発
現する IL1b過剰発現マウスと比較し、胃の前癌病変である化生性病変の出現が有意に抑制された（図2A）。単一細胞
レベルの免疫プロファイリングの結果、胃内に浸潤する免疫分画のうち、特にNMU欠損マウスではMast cell、ILC2
の減少を認め、上皮中ではTuft細胞が減少していた（図2B）。さらに胃炎組織中の血球分画の scRNAseqの結果、Mast 
cell、ILC2は2型サイトカインである IL33、IL13、IL4を高発現していることがわかった。これらのサイトカインを
発現するAAVベクターを投与することによって、胃内に化生性変化と Tuft細胞の増生が急速に誘導されたことから、
NMUは 2型サイトカイン発現細胞と Tuft細胞をともに活性化し、これらの細胞群が相互作用を有しながら化生性変
化の原因となっていると考えられた（図2C）。 

 

 
図2．NMU欠損と2型免疫 

A）NMU 欠損により IL1β過剰発現モデルの化生性変化（緑）が減弱。Bar＝100μm 
B）CyTOF解析。NMU 欠損により IL1b過剰発現モデルの ILC2とMast cellが減少。 
C）scRNAseq解析。NMU 欠損により IL1b過剰発現モデルの IL13/IL4発現分画が減少。 

 
33．．TTuufftt細細胞胞脱脱分分化化はは、、細細胞胞内内pp5577のの発発現現喪喪失失にによよりり誘誘導導さされれるる  

Tuft細胞の系譜追跡が可能なTrpm5 CreERT；R26 -Tomatoマウスに対しタモキシフェンを投与し、Tuft細胞選択
的に Tomato 発現を誘導した際には、ほぼすべての Tomato 発現 Tuft 細胞が 2～3 週間の経過で粘膜から消失した   

（図3A）。一方、Trpm5 CreERT；p57 F/F; R26 -Tomatoマウスにタモキシフェンを投与すると、標識されたTuft細
胞が分裂を開始し、腺管内の構成細胞を供給するようになった（図3B）。すなわち、p57の欠損によりTuft cellが脱分
化し幹細胞様機能を有するようになることが示された。通常状態ではTuft細胞はp57を高発現しているが、炎症およ
び腫瘍遺伝子の変異導入によりTuft細胞中p57の発現が低下することも分かり、実際それらの環境下ではTuft cellが
癌起源細胞としての役割も持ち、腫瘍を形成するようになることが分かった（図3C）。 
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図3．Tuft細胞の脱分化機構 

A） Trpm5 –CreERT；R26 -LSL-TdTomatoマウスの系譜追跡。Bar＝20μm 
B） Trpm5 –CreERT；p57 F/F; R26 -LSL-TdTomatoマウスでは脱分化が発生。Bar＝20μm 
C） Trpm5 –CreERT；LSL-Kras; Apc F/F; LSL-p53マウスでは腫瘍が発生。Bar＝100μm 

 
考考  察察  

 
神経・Tuft細胞ネットワークによる腫瘍内免疫制御機構は、近年注目を集めている腫瘍神経相互作用の一つであり、
その一部を解明した本研究は学術的に重要な知見を有している。最新のオミクス技術の応用によって転写・代謝・免疫

状態を単一細胞レベルで網羅的に解析した研究であり、Tuft細胞が胃炎・胃癌の病態にもたらす影響の包括的な理解が
可能となった。 
本研究結果は、胃炎・胃癌の病態解明に貢献し、将来的にはこれらの疾患に対する新たな治療法・治療薬の開発につ

ながると期待される。さらに、本研究によって解明された腫瘍内神経・Tuft細胞ネットワークは、胃のみならず様々な
臓器においても存在する可能性があると考えられ、広い範囲の癌研究及び新規治療開発に影響を与え、将来の新たな 

研究開発に寄与できるものと考える。 
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