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研究成果の概要（和文）：PSCAは、全ゲノム網羅的関連解析で胃癌の易罹患性に関わる候補遺伝子として同定さ
れた。本検討ではてPSCA遺伝子多型は、胃癌発症の危険因子と考えられている胃粘膜萎縮重症度や腸上皮化生の
発症に密接に関与し、HP関連疾患の易罹患性を決定する因子のひとつと考えられた。このPSCAの作用は日本人の
みではなく、ブータン人を対象とした検討でも同様であり、HP関連因子や環境要因のみではなく、宿主側の遺伝
的な要因として独立したものと思われた。
PSCA遺伝子のCT/TT型は胃癌発症リスクが高いと考えられ、胃癌検診でのスクリーニングを行うことや胃癌への
進展を予防するために除菌療法を受けることが望ましいと思われる。

研究成果の概要（英文）：Prostate stem cell antigen (PSCA) has been identified as a candidate gene 
related to susceptibility to gastric cancer in a comprehensive whole genome correlation analysis. In
 this study, we showed that PSCA polymorphism is a risk factor for progression of gastric mucosal 
atrophy and intestinal metaplasia that are considered to be related with development of gastric 
cancer. In addition, PSCA gene polymorphism is one of the factors determining the susceptibility to 
Helicobacter pylori infection-related diseases. The effect of this PSCA was not only in Japanese but
 also in the study on Bhutanese people. Therefore, we thought that as risk factor of gastric cancer 
development, PSCA is independent host genetic factor.
The CT/TT type of PSCA gene is thought to have a high risk of developing gastric cancer, and it is 
desirable to undergo screening at gastric cancer and to receive H pylori eradication therapy to 
prevent development to gastric cancer, especially in patients with PSCA CT/TT type
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１．研究開始当初の背景 
ヘリコバクターピロリ(HP)の胃粘膜内への
持続感染は、消化性潰瘍、MALT リンパ腫、胃
癌などの上部消化管疾患の発症と密接に関
与している(1)。本邦を含めた東アジア一帯は
HPの感染率が高いために胃癌発症率も高く、
その対策をたてることが急務である。国民総
除菌時代に突入し、胃癌予防のために HPを
胃粘膜内から可能な限り速やかに排除する
必要が考えられている。しかし、除菌治療に
よる胃癌抑制効果が報告されるものの、
5-10%程度出現する異時性の除菌後胃癌の発
症も問題であり、HP感染による胃癌発症メカ
ニズムを明らかにすることにより、胃癌発症
の高危険群を効率的に抽出し、その対象者に
対する適切な加療や定期的な評価を行うこ
とが重要と考えられる。 
 
PSCA(prostate stem cell antigen)は、全ゲ
ノム網羅的関連解析で胃癌の易罹患性に関
わる遺伝子として MUC1 とともに候補遺伝子
として同定された(2)。PSCA は GP1 アンカーを
介して脂質二重膜の外側に存在している膜
貫通部分をもたない膜タンパク質であるが、
胃粘膜内での生理活性は明らかではない。
PSCA は胃粘膜上皮の峡部に発現し、胃癌組織
で発現が抑制されていること、胃癌細胞株の
増殖速度を抑制すること、PSCA rs2294008 の
遺伝子多型が PSCA遺伝子のプロモーター領
域の転写活性を調節して PSCA の発現量を調
節することによって胃癌発症に影響するこ
とが報告されている。我々は、同遺伝子多型
が胃粘膜萎縮の進行度に関与し、胃癌や消化
性潰瘍の疾患特異性を決定する因子の一つ
であることを報告してきた(3)。実際に、疫学
的検討により同じ HP感染関連疾患にもかか
わらず、十二指腸潰瘍の罹患者は胃癌発症の
リスクが低いことが示され、PSCA の発現量の
差異が疾患特異性に起因している可能性も
考えられるが、詳細なメカニズムは明らかで
はない。 
 
申請者は、胃発癌に関与する宿主要因、環境
要因、菌側要因の中で宿主の感染に対する反
応性の違いに注目し、炎症性サイトカインや
薬物代謝酵素の遺伝子多型が胃癌発症の危
険因子であることを報告してきた(4,5)。HP感
染胃粘膜の病理組織学的な特徴は高度な炎
症細胞浸潤であり、それは vacA、cagA、oipA
などの HP病原因子遺伝子の存在と活性度に
影響する(6)。したがって、強力な病原因子を
持つ菌種に感染した場合には、強い胃粘膜傷
害が起こり、高度胃粘膜萎縮や胃潰瘍、胃癌
のリスクが増加する。申請者は、上記の HP
病原因子遺伝子の knock-out(KO)菌を使用し
て HP病原因子が胃粘膜内の炎症程度や萎縮
程度、粘膜中のサイトカイン濃度に関与する
ことを報告してきた(6)。現時点において PSCA
に関連した胃粘膜変化や上部消化管疾患と
HP病原因子とのクロストークに着目して詳

細な検討をした報告はないが、HP感染に修飾
をされた PSCA 発現に関連した胃粘膜変化の
メカニズムを考える中で、HP病原因子の関与
を無視することはできない。 
 
本研究は、HP感染時における PSCA の胃粘膜
内での発現メカニズムを解明するとともに、
胃発癌における PSCA の役割を同定し、HP病
原因子とのクロストークを検討することを
目的に立案された。 
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２．研究の目的 
PSCA が高発現する遺伝子多型を持つ症例は
十二指腸潰瘍に、発現が少ない遺伝子型の症
例は胃潰瘍や胃癌になりやすいことが示さ
れ、PSCA 発現量によって上部消化管疾患の易
罹患性が異なる可能性が示されているが、上
部消化管疾患の発症に最も関与する HP感染
の影響や、各疾患別の発現量の違い、胃粘膜
萎縮の進行度による違いなどは明らかでは
ない。各疾患別の PSCA 発現量や PSCA 発現陽
性細胞数とPSCA遺伝子多型の影響、HP感染、
胃粘膜萎縮進行度、炎症細胞浸潤程度との相
関を検討することを本検討の目的とした。ま
た、前立腺癌や膵癌は PSCA 発現量と発症リ
スクや生命予後と相関することが報告され
ているが、同疾患罹患者の胃粘膜内 PSCA 発
現量を検討し、上部消化管疾患との関連も同
時に明らかにすることを目的とした。 
 
また、HP感染関連胃粘膜傷害における PSCA
発現調整と HP病原因子の役割も重要な課題
と考えられている。HP病原因子の中で dupA
陽性株に感染した場合には十二指腸潰瘍に
易罹患性を示し、胃癌発症が抑制される可能
性が考えられている。既存する胃癌細胞株の
PSCA 発現レベルを測定し、種々の発現レベル
の細胞株を用いて HPの wild type 感染時の
炎症性サイトカインや増殖因子の発現の変
化とともに、その制御メカニズムを明らかに
する。また、dupAを含めた各 HP病原因子の
ノックアウト菌を作成後にも同様に検討を
行い、宿主因子である PSCAと病原因子の病
態生理における相加相乗作用を検討するこ
とを想定している。 
 



当該分野における本研究の学術的な特色・独
創的な点及び予想される結果と意義として
は、下記の点が挙げられる。十二指腸潰瘍と
胃癌は同じ HP感染関連疾患であるが、十二
指腸潰瘍症例は胃癌の発症リスクが低い。疾
患特異性を決める宿主側因子の PSCA や HP病
原因子の dupAも候補遺伝子と考えられるが、
両因子の胃粘膜変化に対するメカニズムや
相互作用は明らかではない。胃総除菌時代の
中で、除菌後胃癌の対策が問題となっている
が、胃癌や除菌後異時性胃癌の高危険者を効
率的に選定することは、胃癌予防の観点より
非常に有意義と考えられ、そのメカニズムを
解明する必要がある。今後高齢化社会が進む
中で、医療経済学的にも非常に重要なことと
思われる。 
 
 
３．研究の方法 
<研究当初の方法> 
(1) 慢性胃炎、消化性潰瘍、胃癌の上部消化

管疾患症例の胃粘膜内のPSCA発現量と
PSCA遺伝子多型、HP感染、胃粘膜萎縮進
行度、炎症細胞浸潤程度との相関を検討
する。 

(2) PSCA-GFPトランスジェニックマウスにHP 
7.13のwild typeとともに4種類のHP病原
因子のKO菌を感染させ、感染後12ヶ月ま
で胃粘膜傷害の重症度や炎症程度を病理
組織学的に評価するとともに、PSCA、炎
症性サイトカイン、増殖因子の発現量の
変化を経時的に検討する。 

 検討項目: 
 胃粘膜傷害程度: びらんや潰瘍、胃粘

膜萎縮などの胃粘膜傷害の重症度を定
量化して評価 

 病理組織:胃粘膜内の萎縮程度や炎症
程度、HP感染密度、腸上皮仮生の程度
をシドニーシステムにて評価を行うと
ともに、PSCAの陽性細胞数や分布を胃
粘膜萎縮程度や炎症細胞浸潤程度、HP
の病原因子の有無別に比較検討 

 胃粘膜中のmRNAとタンパクを抽出し、
PSCA、炎症性サイトカイン、増殖因子
のmRNA量をRT-PCR法にて、タンパク発
現量をWestern Blotting法で測定する 

 感染前後のHP遺伝子学的な変化を評価 
(3) PSCA遺伝子発現制御分子経路やシグナル

伝達経路を解明するとともに、胃癌細胞
株に対して数種のHP菌を感染させ、発現
遺伝子群の変化やリン酸化されるタンパ
ク群の変化、炎症性サイトカイン、増殖
因子の発現の変化や反応性を評価する。 

(4) 既存する胃癌細胞株のPSCA発現レベルを
測定し、種々の発現レベルの違う細胞株
を用いて、HPのwt、上記病原因子のKO菌
を感染させることによりPSCA, 炎症性サ

イトカイン, 増殖因子のmRNAとタンパク
発現量の変化をRT-PCR、ELISA、Western 
Blotting法で評価する。特に、PSCAとHP
病原因子との間の相加相乗作用を証明す
る。 

 
 
４．研究成果 
(1) HP関連疾患の易罹患性における前立腺幹
細胞抗原遺伝子多型の影響：症例対照研究: 
HP陰性健常者266例、およびHP陽性488例(胃
癌:193 名、十二指腸潰瘍(DU):61 名、萎縮性
胃炎:150 名、胃潰瘍(GU):84 名)を対象とし
た。胃癌や消化性潰瘍は内視鏡的および病理
学的に診断し、胃癌は Lauren 分類を使用し
た。血液検体および胃粘膜組織検体から DNA
を抽出し、PSCA 遺伝子多型(rs2294008 C>T)
を RFLP-PCR法にて測定した。HP感染診断は、
抗体法、RUT、PCR 法で評価した。 
DU 症例では、CC 型が 36.1%であり、HP 陰性
健常者（19.5%）、胃癌(2.4%)、GU(19.0%)、
萎縮性胃炎(10.7%)と比較して有意にCC型が
多くみられた(P<0.001)。T アレル保持者
(CT/TT 型)は、HP 陰性健常者と比較して、胃
癌(OR:1.71、95% CI 1.01-2.79、P=0.045)、
萎縮性胃炎（OR:2.04、95% CI 1.12-3.71、
P=0.020）のオッズ比は有意に高かった。一
方、DU 症例では、陰性健常者と比較して、有
意にTアレル保持者でそのリスクが低い結果
となった(OR:0.43、0.24-0.79、P=0.006)。
また、DU 症例と比較すると、Tアレル保持者
（CT/TT 型）は、胃癌(OR:3.97、2.02-7.80、
P<0.001)、GU(OR:2.40、1.13-5.10、P=0.023)、
萎縮性胃炎(OR:4.72、2.26-9.86、P<0.001)
のオッズ比は有意に高かった。年齢および性
別で補正しても同様の結果であった。胃がん
の組織型別の検討で、HP 陰性健常者との比較
では diffuse 型で Tアレル保持者（CT/TT 型）
のリスクが有意に増加し、DU 症例との比較で
は、いずれの組織型でも CT/TT 型のリスクが
有意に増加した。さらに、遺伝子多型と胃粘
膜萎縮の検討では、胃粘膜萎縮を有する HP
陽性者において、CT/TT 型の PGl 値は
56.8±25.6 ng/ml であり、CC 型よりも有意
に低値であった（75.7±17.6 ng/ml、P=0.001）。
また、PG l/ll 比も CT/TT 型は 2.17±0.75 と
CC 型よりも有意に低値であり（3.39±1.27、
P<0.001）、CT/TT 型では、より胃粘膜萎縮が
進行していると考えられた。 
PSCA 遺伝子多型(rs2294008 C>T)は、胃粘膜
萎縮の進行に関与し、また HP 関連疾患の易
罹患性(DU と萎縮性胃炎/GU/胃癌)を決定す
る因子のひとつと考えられた。PSCA 遺伝子の
CT/TT 型は胃がんの発症リスクが高いと考え
られ、胃がん検診でのスクリーニングを行う
ことや胃がんへの進展を予防するために HP
除菌療法を受けることが望ましいと思わ



れる。 
 
(2) PSCA遺伝子多型の腸上皮化生発生への影
響 
339人のブータン人を対象にHP感染の有無と
HP 関連胃炎の重症度(好中球浸潤、単核球浸
潤、委縮、HP、腸上皮化生)に対する PECS 遺
伝子多型の影響を検討した。 
本検討での対象者は HP 陽性者で 37±14 歳、
陰性者で 43.4±14 歳であったが、PSCA の遺
伝子多型の頻度は HP 陽性者も陰性者も同程
度であった。HapMap プロジェクトの検討では、
ブータンの PSCA 遺伝子型および対立遺伝子
頻度は、中国人と比較的類似していたが、日
本人や米国のテキサス在住のグジャラト州
出身のインド人とは似ていなかった。 
各組織学的なパラメータのスコアの PSCA 遺
伝子型との関連性を検討すると、TT 型の腸上
皮化生スコアは、胃体部、あるいは前庭部に
おいてもCアレル群のそれより有意に高かっ
た（胃体部; TT 群対 CT 群; P=0.02、TT 群対
CC群; P <0.01、前庭部; TT 群対 CT群; P=0.01、
TT 群対 CC 群; <0.01）。しかしながら、PSCA
遺伝子型と好中球浸潤、単核球浸潤、委縮な
度との相関は有意ではなかった。 
胃体部における腸上皮化生の割合は、TT型で
10％、CT 型で 1.1％、CC 遺伝子型で 0％と有
意に異なり、前庭部でも TT 型で 30％、CT 型
で 10％、CC遺伝子型で 8.4％と有意に異なっ
ていた。 
PSCA 遺伝子多型の TT 遺伝子型は、HP 感染ブ
ータン人の Cアレル保持者と比較して、胃粘
膜の腸上皮化生の有病率および程度と有意
に関連しており、胃癌高危険群の抽出に有用
である可能性が高い。 
 
(2) PSCA 遺伝子多型と HP 病原因子としての
dupAの相関 
PSCA多型と dupAのHP関連疾患易罹患性への
影響について検討したが、dupAの有無と胃粘
膜萎縮の状態に有意差は認めず、PSCA多型と
dupAとの間に相加相乗効果は認めなかった。 
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