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研究の概要（４行以内） 
ピロリ菌感染による胃がんの発症プロセスを「ピロリ菌がんタンパク質 CagA が直接ドライブ
するステージ」とそれに引き続く「CagA 非依存的に進行するステージ」に分け、CagA 依存
的な細胞がん化促進機構の本態ならびにがん前駆細胞が CagA 非依存性を獲得する分子機構解
明を通して、胃がん発症を担う「 Hit-and-Run」発がんの全容を明らかにする。 

研 究 分 野：総合生物 ・腫瘍学・腫瘍生物学 

キ ー ワ ー ド：発がん、ヘリコバクター・ピロリ菌、胃がん 
１．研究開始当初の背景 
胃がんは全世界部位別がん死亡の第３位を占
める。大多数の胃がんはヘリコバクター・ピ
ロリ感染を基盤に発症する。胃がんの発症に
はピロリ菌による胃上皮細胞内への CagA の
持続的注入がきわめて重要な役割を担うが、
ひとたび樹立された胃がんの維持にピロリ菌
あるいは CagA はもはや不要となる。この事
実から、胃がんは「Hit-and-Run」型の発が
んプロセスを経て発症すると考えられ、その
発がん機構解明は胃がんのみならず、明確な
ドライバー変異を持たないがんの理解と治療
戦略開発に貢献することが期待される。 
２．研究の目的 
本研究では、ピロリ菌による「Hit-and-Run」
型胃発がん機構の理解に向け、胃上皮細胞内
に侵入したピロリ菌がんタンパク質 CagA が
標的とする細胞内シグナル伝達系の本態なら
びにがん（前駆）細胞が CagA 非依存性を獲
得する分子機構の解明を目的とする。 
３．研究の方法 
1)「CagA 依存的な細胞がん化促進機構」に関
しては、これまで申請者が明らかにしてきた
CagA が撹乱する細胞内シグナルの生化学的
本態解明を一段と進める。特に、CagA の主
要細胞内標的である発がん性ホスファターゼ
SHP2 に焦点を当て、CagA が有する EPIYA
チロシンリン酸化モチーフの構造多型と
SHP2 結合能ならびに発がんリスクとの関係
を定量化するとともに、SHP2 の脱リン酸化
基質である Parafibromin の細胞内シグナル
制御因子としての役割およびその異常と発が
んとの関係を明らかにする。さらに、SHP2

とがん抑制性 Hippo シグナル経路間のクロス
トークに関する生化学的解析を通して、ピロ
リ菌 CagA と Hippo 経路の接点を探る。また、
CagA のチロシンリン酸化阻止を胃がんの予
防・治療戦略とすべく、CagA ホスファター
ゼの単離・同定を目指す。 
2) 「発がん発症における CagA 依存性からの
脱却」プロセスの解析に関しては、胃がんに
高頻度に認められる遺伝子変異が CagA の発
がん関連生物活性を機能的に代償できる可能
性を探る。同時に、ROSA26 遺伝子座内に誘
導発現型のピロリ菌 cagA 遺伝子発現ユニッ
トをノックインすることで CagA 発現を個体
内で随意に誘導できるトランスジェニックマ
ウス作製を進める。樹立したマウスを用い、
様々なタイミングで CagA発現を誘導した後、
胃粘膜病変部位から抽出したゲノムのエクソ
ーム解析／ゲノムメチル化解析等を通して、
がん（前駆）細胞の CagA 非依存性獲得に必
要なゲノム変異・エピゲノム変化を同定する。 
４．これまでの成果 
1) CagA が脱制御する SHP2 の新規脱リン酸
化基質として同定した Parafibromin が、Wnt
シグナル, Hedgehog シグナル, Notch シグナ
ルに代表される細胞内モルフォゲン・シグナ
ルを集積・統合し、状況に最適化した転写に
変換する Scaffold 分子として機能することを
明らかにした。これらモルフォゲン・シグナ
ルは細胞の増殖・分化調節を介して臓器・器
官の形成・維持に関与しており、CagA によ
る SHP2-arafibormin シグナル軸の脱制御は
胃がんの発症母地形成に重要な役割を担うと
考えられる。 
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2) Parafibromin が発がん性転写コアクティ
ベーターYAP/TAZ とチロシンリン酸化依存
的に複合体を形成し、その活性を制御するこ
とを見出した。CagA-SHP2 複合体形成によ
る Parafibromin-YAP/TAZ 相互作用の撹乱も
また胃発がんに関わることが示唆された。 
3) SHP2 とともに CagA の細胞標的となる
PAR1b が、高分子ヒアルロン酸-CD44 相互作
用により制御される Hippo シグナルの抑制キ
ナーゼとして機能することを明らかにした。 
4) ピロリ菌CagAの発がん活性を阻害するホ
スファターゼとして単離した SHP1 が EB ウ
イルス(EBV)感染により強いエピゲノムサイ
レンシングを受けることを見出し、EBV によ
る SHP1の発現抑制がピロリ菌CagAの発が
ん活性を増強することを明らかにした。 
５．今後の計画 
ピロリ菌感染による「Hit-and-Run」型の胃
発がん進行の背景として、CagAが宿主ゲノム
不安定を誘導する可能性を検証する。また、
Parafibrominのチロシンリン酸化 -脱リン
酸化機構の破綻が消化管粘膜の増殖・分化
に及ぼす影響を明らかにする。さらに、ピ
ロリ菌CagAがWntシグナルを撹乱する分
子機構を解明する。一方、CagAを誘導発現
するトランスジェニックマウスを用いて、
CagAによるゲノム不安定性誘導と発がんに
おけるCagA非依存性獲得の機構を合わせて
解明する。 
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