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研究成果の概要（和文）：ピロリ感染陽性の胃がん症例のがん部と非がん部胃炎粘膜について、全エクソン解析を行っ
た結果、がん部だけでなく、慢性胃炎粘膜にもTP53遺伝子やARID1A遺伝子に変異が蓄積していることが明らかとなった
。次に、全エクソン解析で得られた胃がんにおける遺伝子変異について、塩基変化パターンの解析を行った結果、胃が
ん部だけでなく非がん部胃炎粘膜における遺伝子変異パターンもAIDに特徴的であった。
一方、スイス菌感染後の胃リンパ濾胞形成は、胃粘膜B細胞から産生されるIFN-γによって誘導され、さらに、胃粘膜
に産生されたCXCL13が基点となって胃MALTリンパ腫発症を促進していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is well recognized that cancer develops via a stepwise accumulation of genetic 
aberrations. We revealed that pathogenic bacterial or viral factors and the subsequent inflammatory 
reactions lead to the aberrant expression of a DNA mutator-enzyme, activation-induced cytidine deaminase 
(AID), in various epithelial cells, causing the accumulation of genetic damages. Indeed, aberrant AID 
expression is widely observed in gastrointestinal tissues underlying chronic inflammation, such as 
chronic viral hepatitis and H. pylori-related gastritis.
It has been known that gastric mucosa-associated lymphoid tissue lymphomas can be induced by H. suis 
infection. We revealed that the inflammatory cytokine; interferon γ and B lymphocyte chemoattractant; 
CXCL13 were dramatically upregulated in the stomach of H. suis infected mice, suggesting that they are 
crucial for the development of gastric MALT lymphomas after H. suis infection.

研究分野： 消化器内科学、細菌学
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１．研究開始当初の背景 
「がん微小環境」は、がん化する細胞に必須
の生存・増殖シグナルを与えるばかりでなく、
がん（前駆）細胞がさらに高い悪性度を獲得
するための遺伝子変異を加速度的に蓄積さ
せる「発がんスパイラル」の場をも提供する。
がん微小環境の形成には、宿主免疫系が発が
んの引き金となる内的・外的因子に応答して
惹起する炎症の持続が深く関与していると
考えられている。 
多くのヒトのがんの発生過程において、背景
組織における慢性炎症の存在が重要な役割
を果たしていることが知られている。近年、
慢性炎症組織では、いろいろなレベルでの遺
伝子異常が生じていることが明らかになっ
てきている。ピロリ菌感染慢性胃炎組織でも、
多くの遺伝子に点突然変異が発がん前の段
階から蓄積していることが示されている。こ
のように、炎症反応にさらされることにより
細胞のゲノム不安定性が生じ、遺伝子レベル
での異常が高率に生じてくることがわかっ
てきたが、その分子機序については大部分が
不明のままである。我々は、ヒト自身の DNA
配列に変異を導入する活性を有することが
示されている遺伝子編集酵素 activation 
induced cytidine deaminase(AID) が、炎症
を伴った上皮組織における遺伝子変異の生
成に深く関与している可能性を明らかにし
てきた。また、臓器特異的な感染症や慢性炎
症反応に伴って、消化管上皮細胞や肝細胞に
AID が発現誘導され、p53 をはじめとするさ
まざまな発がん関連遺伝子に点突然変異が
生じることを認めてきた。一方、ゲノムレベ
ルの異常と平行して、炎症からの発がん過程
においてさまざまな DNA メチル化異常が生
じていることもわかってきている。興味深い
ことに、炎症からの発がん過程においてゲノ
ム異常を引き起こしていると想定される分
子である AID が、臓器発生の過程における脱
メチル化にも中心的な役割をしていること
が相次いで報告されるようになった。すなわ
ち、上皮系組織においても炎症によって発現
誘導された AID が、ゲノムレベルでの異常を
引き起こすとともに、脱メチル化を介したエ
ピジェネテイックな異常を誘導している可
能性が推定される。そこで、慢性炎症を伴っ
た消化管上皮細胞におけるゲノム変化の全
貌を明らかにするとともに、炎症刺激がもた
らすエピジェネテイックな変化をゲノム異
常の蓄積と連関させ理解することが、がん細
胞の発生機序を統合的に解明する上できわ
めて重要と考えられる。 
２．研究の目的 
｢がん微小環境｣は、がん化する細胞に必須の
生存・増殖シグナルを与えるばかりでなく、
がん(前駆)細胞がさらに高い悪性度を獲得す
るための遺伝子変異を加速度的に蓄積させ
る｢発がんスパイラル｣の場をも提供する。が
ん微小環境の形成には、宿主免疫系が発がん
の引き金となる内的・外的因子に応答して惹

起する炎症の持続が深く関与していると考
えられている。本研究では、単純化がより容
易な感染がんの中で、主にヘリコバクター・
ピロリ菌感染による胃がん、同じ属であるヘ
リコバクター・スイス菌感染による胃 MALT
リンパ腫、C 型肝炎ウイルス感染による肝が
んを対象として、発がん微生物に対する宿主
免疫応答としての炎症が感染局所に作り出
すがん微小環境を、分子レベルで解明するこ
とを目的とした。 
３．研究の方法 
炎症からの発がん過程において、ゲノム異常
と平行して様々なDNAメチル化異常が生じる
ことが明らかとなっている。そこで、AID を
軸とした炎症により生じるゲノム異常とエ
ピゲノム異常の連関や相互作用の全体像を
評価する目的で、慢性胃炎や肝硬変などヒト
胃がん・肝がんの発生母地となる炎症組織に
潜在するゲノム・エピゲノム異常の解析を行
った。モデルマウスからのアプローチとして
は、AID Tg マウスとヒト TP53 ノックインマ
ウスを交配されることにより、AID を持続発
現させたヒト TP53 ノックインマウスの胃粘
膜におけるヒト TP53 遺伝子のゲノム異常の
検討を行った。また、肝発がん過程において、
肝幹細胞/前駆細胞への持続的な AID 発現に
より多段階的にもたらされる遺伝子異常の
全体像を解明する目的で、AID-Tg マウスの胎
仔肝組織から抽出した肝幹/前駆細胞分画を
AID が野生型であるマウスに移植し、レシピ
エントマウスの表現型の解析を行った。 
一方、スイス菌は、ブタ、ヒトを含む多くの
動物種の胃に感染し、B 細胞、CD4 陽性 T 細
胞、樹状細胞 (DC)、さらに、濾胞性樹状細
胞 (FDC)で構成される胃 MALT リンパ腫発生
に関与することが知られている。スイス菌を
経口的に C57BL/6J マウスに感染させると、3
か月後には胃粘膜に 100％リンパ濾胞を形成
することが認めており、本感染モデルにおい
て胃粘膜内免疫反応を解析した。 
また、スイス菌感染によるリンパ濾胞形成に
おける CXCL13 と IFN-γの関与を検討するた
めに、抗 CXCL13 抗体をスイス菌感染マウス
に腹腔内投与し、リンパ濾胞の形成を検討す
るとともに、スイス菌を IFN-γ欠損マウスに
感染させリンパ濾胞の形成を検討した。 
４．研究成果 
ピロリ菌感染陽性の胃がん症例のがん部な
らびに非がん部胃炎粘膜について、次世代シ
ーケンサーを用いた全エクソン解析を行っ
たところ、がん部だけでなく、慢性胃炎粘膜
にもさまざまな遺伝子変異が蓄積している
ことが明らかとなった。ピロリ感染に伴う胃
炎粘膜の deep sequencing 解析からは、胃炎
粘膜に TP53 遺伝子変異や ARID1A 遺伝子変異
が潜在することが分かった。興味深いことに、
それらの TP53 遺伝子変異のほとんどは、こ
れまで胃がんで報告のある塩基部位と一致
することも確認された。次に、全エクソン解
析にて得られた胃がんにおける遺伝子変異



について、塩基変化パターンの解析を行った
ところ、GpCpX 配列における C:G>T:A 変異が
有意に多いことが明らかとなり、胃がん部だ
けでなく非がん部胃炎粘膜における遺伝子
変異パターンもAIDに特徴的なパターンであ
ることが明らかとなった。 
そこで、胃粘膜でのヒト TP53 遺伝子変異生
成におけるAIDの役割をさらに明らかにする
ために、ヒト TP53 配列とマウス Trp53 配列
を置換したヒト TP53 ノックインマウスと、
AIDを恒常的に発現する AID Tg マウスを交配
させ、胃粘膜に存在するヒト TP53 遺伝子変
異について deep sequencing 解析を行ったと
ころ、AID トランスジェニックマウスの胃粘
膜にヒト TP53 遺伝子変異が存在することが
明らかとなった。さらに、それらの変異部位
のほとんどはヒト胃がんでよく見られる部
位と一致するものであることも確認された。
以上より、ピロリ感染による慢性胃炎粘膜に
おいては、発がん前からがん抑制遺伝子 TP53
を含む様々な遺伝子に変異が蓄積している
こと、ピロリ感染による胃発がん過程におい
ては、遺伝子編集酵素 AID が遺伝子変異の生
成に深く関与することが示唆された。 
次に、AID トランスジェニックマウス胎生
13.5 日の胎仔肝から肝幹/前駆細胞を分離・
精製し、得られた細胞をレシピエントマウス
に経脾的に移植し、肝臓に生着させた。移植
後、肝組織の病理組織学的な検討、移植細胞
の生着率の評価、ならびに全身の表現型解析
を行ったところ、AID を持続発現した肝前駆
細胞を移植したレシピエントマウスには高
頻度に肝腫瘍が発生していることがわかっ
た。同時に、AID トランスジェニックマウス
の肝幹/前駆細胞の移植を受けたレシピエン
トマウスに発生した肝がんを構成している
腫瘍細胞は移植した肝前駆細胞に由来して
いることが確認された。そこで、発生した肝
がん細胞と、その起源となった肝前駆細胞に
対して次世代シークエンサーを用いて全エ
クソーム解析を行い、それらを比較検討した
ところ、検出された遺伝子変異の多くはヒト
肝がんでも報告されているものと一致して
いることが確認された。以上の結果は、感染
や炎症の結果、組織幹/前駆細胞に多段階に
ゲノム異常が生成・蓄積することが腫瘍細胞
の発生につながっていることを示唆してい
る。 
一方、スイス菌感染後の胃粘膜では、CXCL13
や IFN-γの発現が亢進していることが認め
られた。CXCL13 は、B細胞を選択的に誘引す
る走化性因子であり、リンパ節形成に重要な
役割を担っていることが知られている。我々
は、抗 CXCL13 抗体をスイス菌感染マウスに
腹腔内投与することで、胃リンパ濾胞形成が
抑制されることより、CXCL13 と胃リンパ濾胞
形成との因果関係を明らかにした。次に、
IFN-γ欠損マウスにスイス菌を感染させた
ところ、胃リンパ濾胞形成は認められなかっ
た。また、胃粘膜 T細胞と胃リンパ濾胞形成

メカニズムの関連性を明らかにするために、
T 細胞受容体欠損マウスにスイス菌を感染さ
せたところ、野生型マウスと同様に、胃リン
パ濾胞形成が認められた。さらに FACS で精
製した野生型マウス由来の B細胞、DC、なら
びに、FDC をスイス菌感染 IFN-γ欠損マウス
に移入すると、B 細胞を移入したマウス胃粘
膜において、IFN-γの産生が回復するととも
に、胃粘膜において、多数のリンパ濾胞形成
が認められた。以上より、スイス菌感染後の
胃リンパ濾胞形成は、胃粘膜 B細胞から産生
される IFN-γによって誘導され、さらに、胃
粘膜に産生された CXCL13 が基点となって胃
MALT リンパ腫発症をより高度に促進してい
ることが示唆された。 
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