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研究成果の概要（和文）：cagA陽性ヘリコバクター・ピロリ菌の持続感染は、胃がん発症にきわめて重要な役割を担う
。cagA遺伝子がコードするCagAタンパク質はピロリ菌が保有するミクロの注射針により胃上皮細胞内に直接注入された
後、異常な足場タンパク質として発がん活性を発揮する。本研究では、CagAタンパク質の三次元分子構造を明らかにし
た。さらに、CagAが標的細胞膜を通過する機構ならびに侵入したCagAが障害する細胞内シグナル伝達系の本態を解明し
た。加えて、CagAと炎症応答が互いに機能を増強しあい、発がんプロセスを促す負のスパイラルが生成されることを見
出した。

研究成果の概要（英文）：Chronic infection with cagA-positive Helicobacter pylori is causally associated 
with gastric cancer. The cagA gene-encoded CagA protein is delivered into gastric epithelial cells via a 
bacterial microsyringe, where it acts as an oncogenic scaffold. In this work, we succeeded in solving 
three dimensional structure of the CagA protein. We also gained insights into the mechanism underlying 
CagA translocalization across the host plasma membrane. Furthermore, we identified intracellular 
signaling pathways perturbed by the delivered CagA protein. Using CagA-transgenic mouse model, we found 
that H. pylori CagA and inflammation mutually reinforce their activities and thereby create a negative 
spiral that instigates neoplastic transformation of epithelial cells.

研究分野： 感染腫瘍学、分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景  
「発がんスパイラル」では、がんの発症と進
展における炎症の役割を明らかにするとと
もに、得られた成果を新たながんの予防・治
療戦略に結びつけることを目的として平成
２２年度に発足した。古典的な炎症という概
念は、感染や物理的・化学的な生体侵襲に対
抗する急性の生体防御反応として理解され、
近年では自然免疫という文脈のもとでその
本態解明が進められてきた。炎症応答は生体
のホメオスタシス維持に重要な役割を担う
一方、アレルギーや自己免疫疾患、ある種の
変性疾患など、その過度な持続は必ずしも生
体を利するばかりではない。炎症の持つこう
した負の側面はがんにも当てはまり、本領域
では、「炎症をともなう発がん」で特徴づけ
られる感染がんを一つの主題として炎症が
がんの発症・進展を促す機構を分子レベルで
明らかにすることはきわめて重要な意義を
有する。 
 
２．研究の目的  
ヒトの胃粘膜に感染するヘリコバクター・ピ
ロリ（ピロリ菌）が胃粘膜上皮細胞をがん化
させる分子機構を分子細胞生物学的ならび
に構造生物学的に明らかにするとともに、慢
性炎症がピロリ菌感染発がんに及ぼす影響
を遺伝子改変マウスを用いて明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法  
(1)	 ヒト胃上皮細胞株 AGS, MKN28, GES1
を使用した。細胞への DNA 導入はリポフェ
クタミン法を用いた。タンパク質―タンパク
質相互作用は、免疫沈降法―ウエスタンブロ
ッティング法、表面プラスモン共鳴法を用い
て解析した。大腸菌内で発現させた組換え
CagA タンパク質は GST カラムならびにグ
ルタチオンカラムにて精製した。 
(2) 	 CagA トランスジェニックマウス
(C57BL/6) は、βアクチンプロモーターの下
流に人工合成したヒト化 cagA 遺伝子を接続
した発現ユニットを受精卵にインジェクト
し作成した。マウスにデキストラン硫酸塩を
サイクリックに持続経口（飲用水）投与し、
大腸炎を誘導した。 
	 
４．研究成果	 
(1) ピロリ菌はがんタンパク質として機能す
ることが初めて明らかにされた細菌タンパ
ク質である CagAを胃上皮細胞内に注入する
ことにより、細胞のがん化を促す。この CagA
の宿主細胞内への注入にはピロリ菌が保有
するミクロの注射針の先端に固定された
CagA と標的細胞膜の表面に反転露出したリ
ン脂質の一種ホスファチジルセリンとの相
互作用が重要な役割を担うことを明らかに
した。このCagA-PS相互作用を防ぐことで、
ピロリ菌発がんの第一段階である CagAの侵
入 を 防 げ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た

(Murata-Kamiya et al. Cell Host Microbe 
2010）。 
 
(2) 細胞内に侵入したCagAは SHP2との複
合体結合を介して Ras-Erk シグナルを脱制
御するが、正常細胞における Rasの脱制御は
発がん抑制機能のひとつである早期細胞老
化（premature cell senescence）を惹起する。
極性化された上皮細胞に侵入した CagA は
PAR1ならびにGEF-H1との相互作用を介し
て RhoAを活性化し、細胞の早期老化を阻止
し細胞の異常増殖を促すことを明らかにし
た (Saito et al. J Exp Med 2010)。 
 
(3) CagA の細胞内標的となる SHP2 が脱リ
ン酸化する新規細胞内基質として PAF 複合
体の構成分子である Parafibromin を同定し
た。SHP2は細胞質ならびに核内に分布し、
核内SHP2はParafibrominのTyr-290, -292, 
-315を脱リン酸化する。SHP2により脱リン
酸化された ParafibrominはWntシグナルの
標的転写因子であるβ-catenin と結合する能
力を獲得し、Wnt標的遺伝子群の転写活性を
促進する。この発見により、CagAは Ras系
のみならず Wnt 系のシグナルも脱制御し、
細胞がん化を促進することを明らかにした。
タンパク質のチロシンリン酸化／脱リン酸
化が核内シグナル伝達に影響を与えること
が 示 さ れ た 数 少 な い ケ ー ス で あ る 
(Takahashi et al. Mol Cell 2011)。 
(4) cagA/CagAは塩基配列レベル、アミノ酸
レベルともに類似分子をもたないOrphan分
子であるが、宿主細胞に侵入後、EPIYA モ
チーフというユニークなアミノ酸モチーフ
がチロシンリン酸化され、このチロシンリン
酸化が SHP2 ならびに Csk との特異的結合
に必須の役割を担う。そこでチロシンリン酸
化される EPIYA モチーフを含有するヒトタ
ンパク質を検索し、Pragmin/Sgk223を見出
した。Pragminはチロシンリン酸化的に Csk
と結合し、この Csk結合は CagAにより競合
阻止されることを明らかにした。ピロリ菌
CagAは Pragmin/Sgk223に代表される宿主
EPIYA タンパク質の機能を模倣・脱制御す
る可能性が推察され、細菌エフェクター分子
の起源を考える上で重要な発見と考えられ
た（Safari et al. 2011）。 
 
(5) ピロリ菌 CagA の発がん活性を理解する
上で、その高次構造解明はきわめて重要な意
義を有する。そこで、組換え CagAタンパク
質の大量精製系を樹立し、その全構造を決定
した。結果、CagA は３つの独立したドメイ
ン構造からなる N 末側 70%と天然変性構造
をとる C末側３０％から構成される。SHP2
や極性制御キナーゼ PAR1 が結合する
EPIYA チロシンリン酸化モチーフを含む天
然変性領域は N 末領域と相互作用すること
でループ構造を形成し、このループ形成によ
りCagAの SHP2ならびにPAR1結合活性が



増大する (Hayashi et al. Cell Host Microbe 
2012)。本研究の成果により、CagAの発がん
活性を拮抗・中和する低分子化合物開発への
構造生物学的な情報取得に成功したと結論
づけられる。 
 
(6) cagA陽性ピロリ菌の慢性感染は、胃粘膜
上皮を腸上皮様に変換する腸上皮化生
（intestinal metaplasia）を誘導する。この
腸上皮化生は胃がんの前がん粘膜病変とも
考えられている。ピロリ菌 CagA は SHP2
の脱制御を介して Wnt シグナルを活性化す
るが、胃上皮細胞における Wnt の恒常的な
異常活性化は腸管特異的な転写因子である
Cdx1を異所性誘導する（Murata-Kamiya et 
al. 2008）。 異所性発現した Cdx1はその下
流標的として SALL1, KLF5などの幹性リプ
ログラム因子を誘導し、胃上皮細胞を腸幹細
胞様の細胞にリプログラムすることで腸上
皮化生を誘起する機構を明らかにした (Fujii 
et al. PNAS 2012)。 
(6) 胃上皮細胞内に侵入した CagA の標的と
なるSHP2は細胞質ならびに核内に分布する
が、この分布は細胞密度に依存し、低密度培
養下では主に核に、高密度培養下では主に細
胞質に分布することを見出した。この SHP2
の細胞内分布は Hippo シグナルのエフェク
ター分子として知られる転写コアクティべ
ーター TAZ ならびに YAP と完全に一致し、
SHP2 は TAZ/YAP と複合体を形成して存在
することが明らかとなった。本研究成果は、
がん抑制シグナル経路としての重要性が近
年大きな注目を集める Hippo シグナル経路
と SHP2 との関連を強く示唆するとともに、
ピロリ菌がCagAを介してHippoシグナルを
障害・撹乱する可能性を示している 
(Tsutsumi et al. 2013)。 
(7) ピロリ菌 CagA の発がん活性に及ぼす慢
性炎症の役割を明らかにするため、CagA を
全身性に発現するトランスジェニック(Tg)マ
ウスにデキストラン硫酸塩（DSS）を経口持
続投与し、慢性大腸炎を誘発させた。予想に
反し、CagA Tgマウスではコントロールマウ
スに比較して大腸炎の著しい増悪が認めら
れた。この炎症の増悪は、CagA 発現マウス
の腸管上皮における NF-κB インヒビター分
子 IκB プールの減弱が原因であった。CagA
はPAR1のキナーゼ活性阻害を介して微小管
の安定性を撹乱する結果、IκBの分解が促進
する。よって CagA が侵入した細胞では
NF-κB シグナルの閾値が低下し、DSS のよ
うな炎症誘発分子投与により炎症応答の質
的・量的増強が引き起こされることが明らか
となった。さらに、CagA による炎症増悪の
結果、大腸炎症部における dysplasia の数が
著しく増加した。この増加の多くは flat 
dysplasiaのユニークな形態を有し、CagAの
発がん活性が炎症により増強し、 flat 
dysplasia が誘導されたと考えられる。この
研究成果から、ピロリ菌がんタンパク質

CagA と慢性炎症は相互に機能を増強しあう
ことで発がんプロセスを進展させる負のス
パイラルを構成することが示された。 
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