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消化管上⽪幹細胞の維持にはWntシグナルが重要な役割を果たしている。Wntシグナルの持続的亢進は、上⽪細胞の未分化性亢進および腫瘍発⽣の原因となる。し
かし、Wntシグナルの標的遺伝⼦の中で、どの因⼦がこれらの作⽤を誘導しているのかは未だ不明である。これまでに作製した胃粘膜でWntを亢進するマウスの解
析から、Wnt活性化により胃粘膜上⽪細胞で発現が誘導される遺伝⼦群を同定している。本課題研究では、これらの候補遺伝⼦群の中から未分化性維持および細胞
の腫瘍化の原因となる遺伝⼦を、胃上⽪細胞初代培養細胞を⽤いた解析により同定することを⽬的として実施した。昨年度に続き、回収した胃上⽪細胞をマトリゲ
ルを⽤いて3次元初代培養実験を⾏い、Wnt依存的に単層上⽪からなるシスト構造が形成されることを明らかにした。この培養法を⽤いて、炎症に重要なPGE_2経
路遮断による上⽪細胞増殖抑制機構を明らかにしてGastroenterology誌に報告した。⼀⽅、Wnt標的遺伝⼦の候補とした遺伝⼦群の発現をマトリゲルの上⽪細胞
を回収してreal-time RT-PCRで解析した結果、複数の遺伝⼦の発現誘導が確認され、真にWnt標的遺伝⼦であると考えられた。⼀⽅、これらの遺伝⼦発現をsiRNA
等で遮断した影響を初代培養系実験により解析する予定であったが、リポソーム法、エレクトロポレーション法、およびレンチウイルスによっても、単離した胃上
⽪細胞への効率のよい遺伝⼦導⼊が出来なかった。以上の結果から、Wnt依存的にシストを形成する上⽪細胞をSV40T抗原の導⼊などによりパッセージ可能な不死
化株化細胞として遺伝⼦導⼊を可能とすることが、今後の重要な課題と考えられた。
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