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研究成果の概要（和文）：H.pylori は胃炎を介して胃発癌を誘導する。今回の研究では、

H.pylori による炎症発癌における遺伝子変異導入機序について検討を加えた。その結果

H.pylori 感染は NFκB 依存性に APOBEC ファミリーの AID の発現を増強し、その結果様々

な遺伝子変異を導入することが明らかとなった。また AID は胃粘膜において遺伝子変異の

みならず、様々な領域で遺伝子の欠失、増幅も誘導することが判明した。 
 
研究成果の概要（英文）： H.pylori enhances gastric cancer development through gastritis. 
In this study, we found that H.pylori infection induces AID expression, a member of 
APOBEC family protein, in the gastric mucosal cells, resulting in accumulation of 
various gene mutations. In addition, AID expression by H.pylori infection also causes 
not only loss but also gain of various genes, thus contributing to genome instability. 
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１．研究開始当初の背景 （3）一方、最近 APOBEC family の一つとし

て同定された AID (Activation- 
induced cytidine deaminase)は B 細胞
の免疫グロブリン遺伝子の可変領域に
somatic mutation を導入することで、
免疫グロブリン遺伝子の多様性獲得に
関与する。ところが最近 AID とトラン
スジェニックマウスでは様々な癌が発

（1）H.pylori (HP) 感染から慢性胃炎を経
て発癌にいたる事実は良く知られてい
る。 

（2）発癌過程においては、種々の遺伝子変
異が生成蓄積することが知られている
が、HP 感染による炎症発癌過程で、遺
伝子変異が蓄積する機序は不明である。 



生することが明らかとなった。この事
実は AID の以上発現が、遺伝子変異の
生成を介して発癌に寄与する可能性を
示唆している。 

 
２．研究の目的 

 本研究では AID を中心に、HP 感染による
胃癌発生過程における遺伝子変異生成の
機序を明らかとすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 
（1）HP 感染と AID 発現、遺伝子変異の関係

の解析 
ヒト臨床検体で組織学的に胃炎の程度、

腸上皮化生の有無、HP の菌量、分布、同
時に AID の発現を免疫染色で観察する。
また p53 染色をおこない AID 発現と比較
する。さらに p53 遺伝子変異について
laser captured microdissection (LCM)
で検体を採取して検討する。胃癌組織で
も同様の検討を行う。 

（2）HP 感染による AID 発現の分子機構の解
明 
ヒト胃癌細胞株に様々な遺伝子改変 HP

を感染させ AID 発現を検討する。さらに
HP 抽出物 TLR, NOD リガンドを投与して
AID 発現に及ぼす影響を検討する。 

（3）AID によるヒト胃癌細胞における遺伝子
変異導入機序の解明 
AID が C to T 以外の変異も生じる機序

を明らかにするためヒト胃癌細胞株を用
いて HP 感染、AID 遺伝子導入実験をおこ
なう。そして細胞がどのような状況時に
どのような変異が導入されるかを、p53 遺
伝子について、AID の存在、非存在下で解
析する。さらにその際の error prone DNA 
polymerase やミスマッチ修復遺伝子の役
割を検討する。 

（4）AID-KO マウスを用いた検討 
AID-KOマウスにHPを感染させて慢性胃

炎を発症させ、胃粘膜における遺伝子変
異の頻度を正常マウスと比較する。本マ
ウスに HP感染と同時に発癌誘発剤である
MNNG, MNU を投与して胃癌を発症させ、胃
癌組織における変異導入効率、さらに発
癌の程度を比較検討する。 

（5） AID の標的遺伝子の同定と臓器特異的
な遺伝子異常の網羅的解析 
胃癌と肝癌において HP 感染、AID の導

入がどのような遺伝子を標的としている
かを網羅的に解析する。AID-TG マウスの
肝細胞、胃上皮細胞を胎生期から経時的
に分離し DNA を抽出する。同様に AID-TG
マウスに発生した胃癌、肝癌、さらに HP
感染胃粘膜からも DNA を抽出し、これを
鋳型として癌関連遺伝子のクローニング
と塩基配列の決定を網羅的におこない

AID 活性化の結果生じた遺伝子変異の全
体像をとらえ、AID の臓器特異的な標的遺
伝子の探索をおこなう。 

 
４．研究成果 
（1）HP 感染と AID 発現、遺伝子変異の関

係の解析 
 ヒト胃粘膜の検討では、HP 非感染粘
膜には AID 発現は見られなかった。一方
HP 感染粘膜では AID の発現が見られた
が、その発現量は炎症の程度に比例して
いた。また高度の萎縮性胃炎粘膜では
AID 発現はあるものの強くはなかった。
一方腸上皮化生粘膜では AID 発現はみ
られなかった。さらに胃癌細胞では AID
発現が強くみられ、胃癌の 95％近くで
発現が陽性であった。P53 蛋白の染色で
は、p53 は胃炎粘膜で発現が見られたが、
炎症の程度とは必ずしも相関しなかっ
た。次に p53 遺伝子の変異を cDNA をサ
ブクローニングして、いくつかのクロー
ンをシーケンスすることによって見た
ところ、胃炎粘膜では、胃癌組織に比肩
しうる程度の遺伝子変異が存在してい
た。しかしこの遺伝子変異の程度、部位
と、p53 蛋白の染色とは必ずしも一致し
なかった。なお胃癌組織においては、p53
染色と遺伝子変異が良く相関していた。 

（2）HP 感染による AID 発現の分子機構の解
明 

 様々な HP 菌株を用いて、マウスへの
感染実験、またヒト胃癌細胞株への感染
実験をおこなったところ、CagPAI 陰性
株、CagE 陰性株では AID 発現は認めら
れなかった。一方 CagA 陰性株では約
70％程度の AID 発現が認められた。また
CagA の C 末端リン酸化部位の変異株で
は、正常株と差はなかった。さらにこれ
ら変異株を用いて NFkB 活性化を見たと
ころ、AID 発現の程度とほぼ完全に相関
していた。さらに遺伝子変異の程度をこ
れらの株でみたところ、p53 遺伝子変異
の程度も、AID 発現の程度と一致してい
た。以上より、HP は Type 4 secretion 
machinary を介して菌体成分を細胞に
注入し、NFkB 活性化を介して AID を発
現させること、そしてその結果遺伝子変
異が導入されることがあきらかとなっ
た。なお CagA は HP による AID 活性化
の約 30％程度を担うと考えられた。ま
たその際リン酸化は必要としないこと
も判明した。 

（3）AID によるヒト胃癌細胞における遺伝子
変異導入機序の解明 
HP ならびに AID による遺伝子変異の

解析では、C/G to T/A transition が最
も多いことが明らかとなった（約 60％）。



しかしながらその他の変異も存在して
いた。次に胃癌細胞株を用いて Rev1 欠
損細胞によって HP 感染、AID 発現の影
響を見たところ、C to G transversion
変異が消失していた。したがって AID
は基本的にその deamination 活性を介
して、cytosine を uracil あるいは
thymine に変換するものと考えられる
が、一部は UNG, endonuclease にて
uracil が除去して、Rev1 などの error 
prone DNA polymerase (損傷乗り越え
DNA polymerase)によって修復されて別
の変異が誘導されるものと考えられた。 

（4）AID-KO マウスを用いた検討 
AID-KO マウスと IL10-KO マウスを交

配させることによって、炎症発癌におけ
る AID の役割を検討した。その結果
IL10-KOマウスでは5/21匹に大腸癌（盲
腸がん）が発症したのにたいし、IL10-KO 
+ AID-KO マウスでは 1/22 匹にのみ大腸
癌（直腸がん）が発生した。またその際
AID-KO では遺伝子変異の頻度が著明に
低下していた。同様に AID-KO マウスに
HP を感染させたところ、AID-KO マウス
では遺伝子変異の頻度が著明に低下し
ていた。しかしながら炎症の程度は正常、
AID-KO マウスで差は認められなかった。 

（5） AID の標的遺伝子の同定と臓器特異的
な遺伝子異常の網羅的解析 
ヘリコバクタ感染マウス胃粘膜、HP

感染培養細胞において、CGH 解析をおこ
なって、遺伝子異常について網羅的解析
をおこなったところ、HP 感染、AID 発現
によって、様々な遺伝子の決失、増幅が
確認された。またこの決失、増幅の部位
は遺伝子変異の部位と一致している場
合が多く、遺伝子変異と遺伝子の決失、
増幅には一定の相関関係が認められた。
以上より AID はある特定の遺伝子ある
いは遺伝子配列を標的として作用し、変
異とともに、double strand break をい
れることによって決失や増幅も生じる
ことが明らかとなった。またこれら変異
が導入される遺伝子は各臓器、細胞によ
って同一のものと異なるもの、の両者が
存在することも判明した。たとえば p53, 
Bcl6 はほぼすべての臓器で異常が見ら
れた。 
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