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研究成果の概要（和文）：胃がんの原因菌であるHelicobacter pylori（ピロリ菌）が産生する空砲化毒素VacA
のピロリ菌感染時における新たな役割についての検証を行った。その結果、VacAは宿主細胞上に存在する受容体
であるRPTPalphaを介してシグナル伝達因子であるc-Srcをリン酸化し、その後ピロリ菌が産生する発がん因子
CagAの特異的なリン酸化に関することが認められた。これらの現象は、VacAの宿主細胞内における新たな機能を
示すものであると同時に、ピロリ菌が産生する病原因子の宿主細胞内における機能的な相互作用の存在を示唆す
るものであると考えている。

研究成果の概要（英文）：Helicobacter pylori is a major cause of gastroduodenal diseases including 
gastric cancer and produces virulence factors, VacA and CagA. In this study, we found that VacA 
induced c-Src phosphorylation in virto infection condition through receptor protein tyrosine 
phosphatase (RPTP) alpha, a VacA receptor. c-Src is responsible for phosphorylation of CagA in H. 
pylori infection. We also found that wild-type H. pylori but not a vacA gene-disrupted mutant strain
 induced phosphorylation of CagA in AZ-521 cells, suggesting that VacA is required for CagA 
phosphorylation in H. pylori infection. These results indicate that VacA mediates CagA 
phosphorylation through RPTPα in AZ-521 cells. Therefore, we propose that Src phosphorylation 
induced by VacA in H. pylori infection is mediated through RPTPα and this event is resulting in 
activation of c-Src and then leading to CagA phosphorylation.

研究分野：細菌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医療技術の進歩に関わらず、胃がんは未だに日本における重要な疾患であり続けていることから、有効な対策が
求められている。ピロリ菌は日本における胃がん発症において最も重要な要因であることから、本感染症を制御
することができれば日本の胃がんや関連する疾患を制御することに繋がる。本研究で得られた成果は、ピロリ菌
が産生する主要な2つの病原因子（VacAとCagA）の機能的な相互作用を示すものである。つまり、どちらか一方
の病原因子の機能を抑制することができれば本菌の病原性の低減に繋がることを意味するものであり、今後の研
究の一層の進展が待たれる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
胃がんの原因菌であるピロリ菌が産生する空胞化毒素 VacA は、受容体を介して宿主細胞に多様

な性状を示すことが知られている（①）。すでに VacA 受容体として少なくとも 3種の膜タンパ

ク質が同定され、本菌の病原性に重要な役割を担うことが示唆されている。特に、LRP1 は VacA

依存性オートファジーの誘導に関与し、本菌により宿主細胞内に導入された発がん因子である 

CagA の安定性に寄与する（②）。また、RPTPbeta は胃潰瘍の発症に関与することも報告されて

いる（③）。その一方で、RPTPalpha は VacA 受容体として同定されたが、ピロリ菌感染におけ

る役割や機能は不明である。 

 RPTPalpha は胃ガン細胞に高頻度に発現していることから、胃ガンとの関連性が指摘されて

おり、また宿主細胞の多様な機能の制御因子である c-Src のリン酸化に関与する。ピロリ菌に

よって宿主細胞内に導入された CagA は宿主細胞内でリン酸化されることが発がん作用には重

要であるが、興味深いことに CagA のリン酸化には c-Src が関与する（④）。これらの情報を元

に検証を行ったところ、VacA が c-Src のリン酸化を亢進するという初期の結果を得た。これに

より、「VacA が RPTPalpha/c-Src を介する経路で CagA のリン酸化に関与し、ピロリ菌の病原性

に重要な役割を担う」という仮説に至った。 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、宿主細胞内の VacA の新規機能を明らかにすることを目的とし、特に「ピロリ菌感

染において、VacA が受容体である RPTPalpha を介して、CagA のリン酸化に資する因子である

のか？」ということに着目する。そこで以下に示す 2 点を中心に検証を進めることで VacA と

CagA リン酸化との関係性を明らかにし、ピロリ菌感染における RPTPalpha を介した VacA の役

割を理解する。 

 

（１）VacA は RPTPalpha を介して CagA のリン酸化に関与するのかを明らかにする 

 本研究では「VacA が RPTPalpha/c-Src を介する経路で CagA のリン酸化に関与し、ピロリ菌

の病原性に重要な役割を担うのではないか」という仮説の立証を目指す。特に、RPTPalpha と

c-Src の 2つの因子を中心に究明する。 

 

（２）VacA による CagA リン酸化が CagA の病原性に関与するのかを明らかにする 

 VacA が CagA の病原性に関与するのかは不明である。そこで、本研究では CagA の細胞生物学

的な作用変化を検証することで、VacA による CagA リン酸化が宿主細胞に及ぼす効果を明らか

にし、同時にピロリ菌感染における役割の解明を目指す。 

 
 
３．研究の方法 
(１）本研究ではピロリ菌感染における VacA の新規を明らかにすることを目的とし、VacA によ

るc-Srcのリン酸化の亢進やCagAリン酸化に対するVacAの作用メカニズムについて、特にVacA

受容体の関与に着目し、培養細胞を用いた in vitro での解析を行う。 

 

（２）cagA 遺伝子をクローン化したプラスミドを導入した培養細胞を用いた解析などを行うこ

とで、VacA による CagA リン酸化に対する詳細な分子機構の解明を目指す。さらに、マウスを

用いた動物実験を行い、ピロリ菌感染部位である胃上皮組織などにおけるVacAと CagAや c-Src

のリン酸化との関連性について検討し、ピロリ菌感染における VacA の役割を多角的に究明する。 



 
４．研究成果 

（１）はじめに、ピロリ菌より精製した VacA を十二指腸由来の培養細胞である AZ-521 細胞に

投与したところ、時間依存的に c-Src のリン酸化を亢進することを認めた（Fig. 1）。また、胃

がん由来の培養細胞でも確認したところ、使用する細胞種により VacA による c-Src のリン酸化

への効果に差があることが認められた。 

 

 

Fig. 1. VacA 存在下における c-Src のリン酸化の検出 

AZ-521 細胞にピロリ菌より精製した VacA を投与し、c-Src を Western blotting により検出し

た。iVacA は熱失活した VacA を示す。 

 

（２）その作用機序について検証したところ、VacA 受容体である RPTPalpha を siRNA にて発現

抑制したAZ-521細胞ではコントロールsiRNAを用いた場合と比較して有意にc-Srcのリン酸化

が抑制されることを発見した。この現象は、精製した VacA を用いた場合のみならず、野生型ピ

ロリ菌と vacA 遺伝子破壊ピロリ菌を用いた感染実験においても同様に認められた。したがって、

この結果は VacA による c-Src のリン酸化が RPTPalpha 依存的な現象であることを示している。 

 

（３）さらに、c-Src はピロリ菌の発がん因子である CagA のリン酸化に関与することから、上

記の現象に対する CagA のリン酸化への影響について検証した。遺伝子破壊ピロリ菌を用いた感

染実験を行い、免疫沈降法によりリン酸化された CagA 量を測定したところ、vacA 遺伝子破壊

ピロリ菌を用いた場合では野生株と比較してリン酸化された CagA 量の顕著な減少が認められ、

且つリン酸化されたCagAと特異的に結合するSHP2ホスファターゼもvacA遺伝子破壊ピロリ菌

では野生株と比較して顕著な減少が認められた。これらの結果は、VacA が発がん因子である

CagA のリン酸化に関与することを示唆するものであり、同時にこの発見は VacA の宿主細胞内

における新たな機能を示すものである。 

 

（４）また、RPTPalpha と c-Src は細胞内において定常的に複合体を形成することが報告され

ている。そこで、ピロリ菌より精製した VacA を投与した AZ-521 細胞ではコントロールと比較

して RPTPalpha-Src 複合体量が減少することが認められたが、他方でリン酸化 c-Src 量につい

ては VacA の有無にかかわらず大きな違いが認められないことがわかった（Fig. 2）。このこと

は、VacA により c-Src がリン酸化されることで、RPTPalpha との結合が解消され、細胞内に遊

離するということを示唆するものであると考えており、この複合体量の減少が CagA のリン酸化

に関与しているのではないかと推測している。その詳細については、現在も分析を継続してい

る。 

 



 

 

Fig.2.VacA 存在下における RPTPalpha-Src 複合体への影響 

AZ-521 細胞における VacA による RPTPalpha-Src 複合体への影響を検証。(A) VacA 投与後、

RPTPalpha に対する抗体を用いた免疫沈降法にて RPTPalpha-Src 複合体を回収し、その後に各

種抗体を用いた Western blotting による検出をした。（B）その後、alpha-tubulin にて標準化

を行った後に、c-Src のリン酸化を定量した。IP は免疫沈降法に用いた抗体の種類を表し、IB

は Western blotting による分析を示す。 

 

（５）さらに、マウスを用いた感染実験を行うことで VacA による CagA のリン酸化についての

検証を行うことを試みたが、残念ながらピロリ菌がマウスの胃上皮組織に定着せず、感染実験

による検証を行うことができなかった。本研究では in vitro での検証を中心に行っており、そ

のため動物実験などを用いた解析を行うことでピロリ菌感染における VacA と CagA の相互作用

についてより詳細に解析することが必要であることから、実験動物を用いた解析は今後の検討

課題となっている。 
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