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研究成果の概要（和文）：ピロリ菌は胃癌発癌細菌である.その発癌要因としてCagAが知られているが，非発癌
型cagA株やcagA-株がいかに発癌を引き起こすのか，詳細は明らかになっていない.ピロリ菌感染は胃癌リスクを
上昇させるが，食道癌を抑制するため，除菌すべきピロリ菌と除菌すべきでないピロリ菌を分類する必要性があ
る.本研究では，発癌ハイリスクピロリ菌の選択的除菌治療への基盤創生を目的として，ヒトゲノムデータとピ
ロリ菌ゲノム・DNAメチル化データを用いたピロリ菌東アジア株110株の層別化により除菌すべきピロリ菌の特徴
解明を行った. さらに，ピロリ菌の持つ塩基切り出し型制限酵素が胃癌を引き起こしていることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：H. pylori is a gastric carcinogen. CagA protein is known as a carcinogen, 
however, it is not clear how non-cancer-causing cagA and cagA- H. pylori strains cause genomic 
mutations and epigenomic abnormalities in the host cell, leading to carcinogenesis. H. pylori 
infection increasing the gastric cancer risk, however it also suppressing esophagogastric junction 
cancer. It is necessary to classify H. pylori that should be eradicated or should not be eradicated.
In this study, in order to create a basis for the selective eradication treatment of high risk H. 
pylori, the characteristics of H. pylori to be eradicated by stratification of 110 East-Asian H. 
pylori strains were elucidated by human genome data and H. pylori genome/DNA methylation data. 
Restriction glycosylase in H. pylori was indicated as gastric cancer carcinogen.

研究分野： 微生物発癌

キーワード： ピロリ菌　胃癌　DNAメチル化　発癌　制限酵素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胃がんは本邦において毎年10万人以上が羅漢し，約5万人が命を落とす主要な疾患の一つである．胃癌発症の主
因はピロリ菌であるが，その発癌の仕組みはcagA等の一部の例外を除いてまだ不明である．ここに私達はピロリ
菌多数株のゲノム・メチローム比較と，ヒト癌変異解析からピロリ菌の持つ塩基切り出し型制限酵素がヒト胃上
皮細胞に変異を誘発し胃癌を引き起こしているという仮説を提唱した．
また，今回胃癌変異源候補として見出したHpPabIは選択的ピロリ菌除菌治療の指標となり得る．

※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。
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１．研究開始当初の背景 

胃がんは本邦において毎年 10 万人以上が羅漢し，約 5万人が命を落とす主要な疾患の一つ
である．胃がんの発症には主因である Helicobacter pylori(ピロリ菌)と Epstein-Barr 
virus(EBV)の関与が知られている．ピロリ菌による発がんについては，cagA 遺伝子について
東アジア型アレルで発がん性が高いと知られており，IV 型分泌装置によって胃上皮細胞内に
移行した CagA がチロシンリン酸化を受け，SHP2 を活性化し，異常な細胞運動・増殖シグナ
ルの生成を引き起こす事が明らかになっている．しかしながら，cagA 遺伝子型が同じ地方内
でも地域によって異なっており，ピロリ菌による発がんの全貌は未だ明らかにされていない．
また，ピロリ菌感染によるヒト培養細胞染色体切断も報告されており，IV型分泌装置による
別の要因の胃上皮細胞内移行が予想されるが，その詳細未だ明らかになっていない． 
 ピロリ菌は配列特異的な DNA メチル化酵素を非常に多数(20~30)持ち，それが遺伝子発現制
御に携わっており，例えば GCGC を認識する DNA メチル化酵素 JHP1050 がホスト適応，細胞形
状，DNA 取り込みに関連する遺伝子と関わっていることが明らかになっている．また DNA メ
チル化酵素とがんを含むピロリ菌による病態が関連することを示唆する報告もあり，ピロリ
菌による発がん要因の探索は遺伝子だけではなく，DNA メチル化についても調べる必要があ
る． 

ピロリ菌は尿素呼気試験や内視鏡検査によって発見されると除菌が推奨され一次〜三次除
菌が行われる．しかしながら，ピロリ菌感染は慢性胃炎を経て萎縮性胃炎ないし腸上皮化生
を誘発し，胃がん発がんリスクを上昇させるというデメリットを持つが，胃酸を抑え逆流性
食道炎を抑えことによって食道胃接合部がんを抑制するというメリットも持つ．除菌により
胃粘膜の萎縮が無くなり，胃酸分泌が亢進し，食欲亢進，過食，肥満，内臓脂肪の沈着によ
る腹圧の上昇等により食道への胃液逆流が増加することにより，胃粘膜化成，バレット食道
の発生，バレット食道がんの発生へと繋がる．また，除菌に用いる薬剤による副作用，耐性
菌の出現といったリスクもある．このため，ピロリ菌は除菌すべきでないという立場からの
提言もあり，除菌すべきピロリ菌と除菌すべきでないピロリ菌を分類する必要性がある． 

 
２．研究の目的 

本研究では，除菌すべきピロリ菌の特徴を捉え，いずれ行われる選択的なピロリ菌除菌治
療への基盤を創造することを目的として，ピロリ菌日本株 81株を含む東アジア株 110 株のメ
チロームを含むオミックス解析を行い，ピロリ菌の層別化を行う． 

 
３．研究の方法 

ピロリ菌 110 株について PacBio シーケンサーを用いてゲノムを読み，完全ゲノムの決定と
4mC, 6mA メチローム解析・DNA メチル化モチーフ解析を行った．次に，このゲノムデータと
DNA メチル化モチーフデータを元に胃癌ピロリ菌と非胃癌ピロリ菌の比較解析を行った．こ
の結果，胃癌に高オッズ比で見られた HpPabI の認識配列について，ヒト癌変異との対応づけ
を行なった．  

 
４．研究成果 
（１）DNA メチル化モチーフ解析 

 ピロリ菌東アジア株110株の完全ゲノム
とメチロームを決定し，そこから 413 の
DNA メチル化モチーフを同定した（図１）．
前述の様にピロリ菌のメチロームが多様
性に富むことはすでに知られているが，同
一家族内からサンプリングした家族感染
株，同一患者から経時的にサンプリングし
た個体内進化株といった近縁株に注目し
てもメチル化モチーフには多様性が確認
された． 
 

（２）制限酵素遺伝子と胃癌の関連 
得られたDNAメチル化モチーフを認識配

列として持つ制限酵素遺伝子の有無につ
いて，胃癌ピロリ菌と非胃癌ピロリ菌を比
較しオッズ比を調べたところ，HpPabI でオ
ッズ比４が得られ，HpPabI と胃癌の相関が
示唆された． 

（３）ヒト癌変異モチーフ解析 

 

図１．同定されたメチル化モチーフとそ

の分布． 

■メチル化有り □メチル化無し

メチル化モチーフ配列 (n = 413)
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公共データベース（TCGA）の変異データ
について各癌種毎に変異箇所周辺のモチー
フ解析を行なったところ，HpPabI の認識配
列が胃癌(STAD)において有意に濃縮（オッ
ズ比 2）されていた（図２）．この結果はピ
ロリ菌の持つ「ある制限酵素」がヒト胃上
皮細胞において変異を誘発している可能性
を示唆する． 
 

（４）HpPabI による発癌仮説 
HpPabI は塩基切り出し型制限酵素 PabI

（図３）のホモログであり，ピロリ菌が IV
型分泌装置によってこの制限酵素をヒト胃
上皮細胞に送り込み，変異を誘発すること
によって胃癌を引き起こしているのではな
いかと仮説を提唱できる（図４）． 
 

 

 
 

 

 

図 2．癌変異周辺の HpPabI の認識配列の濃

縮． 

図３．塩基切り出し型制限酵素． 

（左）通常の制限酵素は認識配列で 2 本鎖

DNA を切断するエンドヌクレアーゼであ

る．（右）塩基切り出し型制限酵素は認識配

列で 2 本鎖 DNA からアデニン塩基を切り

出す DNA グリコシラーゼである． 

 
図４．塩基切り出し型制限酵素による発癌仮説 
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