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研究成果の概要（和文）：ピロリ菌の持続感染は、胃発癌の主要な原因である。ピロリ菌ゲノム因子の胃癌にお
ける役割は解明されていない。胃洗浄廃液等の検体を対象としたロングリード次世代シーケンサーによる解析
で、胃癌に特異的なピロリ菌ゲノム異常を同定した。これらの異常は、胃癌の新たなバイオマーカーになりうる
ことを明らかにした。さらに、これらのゲノム異常の胃発癌における機能的意義も明らかにした。以上の結果
は、特にハイリスクピロリ菌の感染者における胃癌の早期診断や予防に有用である。したがって、臨床検体から
同定したピロリ菌ゲノム異常の時空間的な解明に基づく胃癌の革新的制御につながる成果を得た。

研究成果の概要（英文）：Helicobacter pylori is a primary factor in the pathogenesis of gastric 
cancer. A clear understanding of the H. pylori genome factors underlying gastric cancer remains 
elusive. Based on long read next-generation sequencing of gastric wash and other samples, we 
identified gastric cancer-specific important alterations in the H. pylori genome. We revealed that 
these alterations can be used as novel molecular markers for gastric cancer. We also successfully 
characterized the functional significance of these alterations in gastric carcinogeneis. These 
results may help introduce early diagnostic and/or preventive measures for gastric cancer in 
patients infected with high-risk H. pylori strains. Thus, our findings can be applied to novel 
suppression of gastric carcinogenesis based on the spatiotemporal elucidation of H. pylori genome 
alterations identified using clinical samples.

研究分野：分子腫瘍学

キーワード： H. pylori　ゲノム解析　ゲノム多様性　胃洗浄廃液　胃癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ピロリ菌およびヒトゲノムの解析に基づく胃癌の本質的な基礎医学的分子病態の解明という点で、学術的意義が
大きい。また、診断から除菌治療までの迅速遺伝子判定システムなどの臨床応用開発につながる成果であること
から、社会的意義も大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 

 

(1) 世界の全人口の半数以上がピロリ菌に感染していると推定される。胃癌の 98%はピロリ菌関

連であり、ピロリ菌感染の制御が胃癌の撲滅につながる。国内全ての現感染者を除菌できれば、

胃癌(死)の抑制を介して、1兆 5千億円の医療費削減が期待できる。 

 

(2) 一方、耐性菌増加による除菌治療の失敗、除菌後再発、除菌後発癌、治療後の異時性発癌、

ピロリ未感染胃癌など解決すべき課題は国内外問わず多い。つまり、現状の除菌治療だけでは、

胃癌の発生を完全に予防できず、ピロリ菌ゲノムに注目した胃発癌リスクのバイオマーカーの

重要性が再認識され、研究開発に対する社会的要請は高い。 

 

(3) 研究代表者らは、ピロリ菌の胃内空間的不均一性という課題を内視鏡胃洗浄廃液という面

診断で克服し、ヒトゲノム解析を行ってきた。上記研究課題の克服のため、本研究の着想に至っ

た。 

 

２．研究の目的 

 

(1) 本研究では、ピロリ菌ゲノムに注目し、時空間的にロングリード次世代シーケンサーを用い

たゲノム解析を行うとともに機能解析を行い、ゲノムの多様性の理解に基づく胃発癌の新機軸

を明らかにすることを目的とする。 

 

(2) 胃癌の本質的な基礎医学的分子病態の解明とともに診断から除菌治療までの迅速遺伝子判

定システムなどの臨床応用開発を目指す。内視鏡検査時にピロリ菌感染・薬剤感受性・発癌リス

クを可視化できるバイオチップを開発し、これにより、健診への導入や病原体ゲノムの時空間的

解析による、感染症に基づくさまざまな癌の分子機構解明へ寄与する。  

 

３．研究の方法 

 

(1) 早期胃癌内視鏡治療検体を用いたピロリ菌遺伝子異常の統合解析 

至適化したロングリード次世代シーケンサーを用いて、ピロリ菌遺伝子異常をゲノムワイド

に解析し、詳細な解析を行う遺伝子異常を選定する。また、ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）

切片から DNA を抽出し、至適化したパイロシーケンスを用いてピロリ菌遺伝子の変異型と野生

型の比などを定量解析する。既知の重要なピロリ菌遺伝子も比較解析する。 

 

(2) 早期胃癌患者の胃洗浄廃液、胃液エクソソームを用いたピロリ菌およびヒトゲノム異常の

統合解析  

胃洗浄廃液から DNA を抽出し、ピロリ菌遺伝子異常をパイロシーケンスを用いて定量解析す

る。また、胃液から抽出したエクソソームを用いてピロリ菌ゲノム変異由来の異常蛋白質等を解

析する。さらに、胃洗浄廃液由来 DNA および胃液由来エクソソーム DNA を用いて、ピロリ菌およ

びヒト遺伝子や microRNA のゲノム、エピゲノム解析を行い、胃発癌・進展との関連を明らかに

する。 

 

(3) 内視鏡生検診断 Group 2 症例を対象とした経時的な統合遺伝子解析と胃癌の関連の解明 



Group 2 症例は、診断後 1年以内に半数で癌の存在が判明する胃癌の超ハイリスク症例である

ことを明らかにしている。胃洗浄廃液由来 DNA および胃液由来エクソソーム DNA を用いて、Group 

2 症例を対象に経時的なピロリ菌遺伝子異常およびヒト遺伝子や microRNA のゲノム、エピゲノ

ム解析を行い、胃発癌・進展との関連を明らかにする。  

 

(4) ピロリ菌遺伝子異常の統合機能解析  

ロングリード次世代シーケンサーおよびパイロシーケンスを用いて同定したピロリ菌遺伝子

異常の機能解析を in vitro、in vivo で行う。接着、感染、シグナル伝達、発癌に及ぼす影響を

解析する。また、培養ピロリ菌検体を得て、機能解析をする。さらに、胃癌細胞株移植モデルに

おける形成腫瘍の病理学的ならびにインタラクトーム解析を行う。  

 

(5) 統合次世代型バイオインフォマティクスによる総括 

ピロリ菌ゲノム（特に胃粘膜接着関連遺伝子異常）とヒトゲノム異常の経時的統合解析により

胃発癌・進展の分子病態を解明する。また、これに基づき、臨床実装の基盤を整備する。  

 

４．研究成果 

 

(1) 早期胃癌内視鏡治療検体を用いたピロリ菌遺伝子異常の同定 

ロングリード次世代シーケンサーを用いて、ピロリ菌遺伝子異常をゲノムワイドに解析する

ことに成功し、さらに個々の遺伝子変異をパイロシーケンスなどを用いて解析し、複数の胃癌分

子マーカーとなりうる遺伝子変異候補を同定した。また、FFPE 切片を対象に、新たに同定した

胃癌関連のピロリ菌遺伝子変異の変異型と野生型の比などを定量解析する系の確立に成功し、

胃癌との関連を明らかにした。既知の重要なピロリ菌遺伝子 CagA、VacA、BabA、OipA 等と新規

遺伝子の変異との関連も明らかにした。 

 

(2) 早期胃癌患者の胃洗浄廃液、エクソソームを用いたピロリ菌およびヒトゲノム異常の同定 

胃洗浄廃液 DNA を用いて、ピロリ菌遺伝子異常をパイロシーケンスを用いて定量解析し、胃

発癌・進展との関連を明らかにした。また、胃液由来エクソソームを用いてピロリ菌ゲノム変

異由来の異常蛋白質を同定し、胃癌分子マーカーとして利用できうることを明らかにした。つ

まり、ピロリ菌ゲノム異常とそのエクソソーム機能分子への反映機構の一部を解明した。さら

に、胃洗浄廃液由来 DNA および胃液由来エクソソーム DNA を用いて、ヒト遺伝子のゲノム、エ

ピゲノム解析を網羅的に行い、胃発癌・進展との関連を明らかにした。 

また、ピロリ菌 microRNA 解析を網羅的に行い、胃癌と関連するピロリ菌 microRNA 異常を明

らかにした。さらに、それらの microRNA 異常の制御機構の一部を明らかにした。また、ピロリ

菌エピゲノム解析を網羅的に行い、胃癌と関連するピロリ菌エピゲノム異常を明らかにした。

また、ピロリ菌とヒトの microRNA 異常およびエピゲノム異常の関連を明らかにし、さらに、イ

ンタラクトーム解析により、新たな知見を得た。 

 

(3) 内視鏡生検診断 Group 2 症例を対象とした経時的な統合遺伝子解析と胃癌の関連 

胃洗浄廃液由来 DNA および胃液由来エクソソーム DNA を用いて、Group 2 症例を対象に経時

的なピロリ菌遺伝子異常およびヒト遺伝子や microRNA のゲノム、エピゲノム解析を行い、胃癌

と関連するヒトやピロリ菌の遺伝子異常、microRNA 異常を明らかにした。さらに、それらの

microRNA 異常の制御機構の一部を明らかにした。 

 

(4) ピロリ菌遺伝子異常の機能解明  

ロングリード次世代シーケンサーおよびパイロシーケンスを用いて同定したピロリ菌遺伝子

異常の機能解析を in vitro で行った。さまざまな遺伝子異常の接着、感染、シグナル伝達、発



癌等に及ぼす影響を明らかにした。また、培養ピロリ菌検体を得て、ピロリ菌遺伝子異常の機能

との関連を明らかにした。  

 

(5) 統合次世代型バイオインフォマティクス解析による胃発癌・進展機構解明 

ピロリ菌ゲノム（特に胃粘膜接着関連遺伝子異常）とヒトゲノム異常の経時的統合解析により

胃発癌・進展におけるゲノム進化を明らかにした。これまで得られたデータに対して、バイオイ

ンフォマティクス解析を行い、臨床実装に向けた基盤の構築に成功した。つまり、胃癌の本質的

な基礎医学的分子病態の解明とともに、診断から除菌治療までの迅速遺伝子判定システムなど

の臨床応用開発につながる基盤的成果をあげることができた。 
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