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研究成果の概要（和文）：培養細胞・トランスジェニックマウスいずれにおいても、胃粘膜上皮

細胞で、H.pylori の CagA は DNA・ヒストンの異常メチル化を介し，microRNA let-7 発現を

抑制し，癌遺伝子 Ras タンパクの発現を亢進させることが明らかとなった。 H.pylori 感染の

胃癌発生に関わる機構において，ヒストンメチル化異常・DNA メチル化異常と microRNA の

発現異常が関与している可能性が明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：In the cultured epithelial cells derived from gastric mucosa and the 

gastric epithelial cells of transgenic mice, H.pylori-CagA accelerated Ras expression via 

aberrant methylation of DNA and histone and resultant let-7 expression downregulation. 

These results indicated that aberrant methylation in histone and DNA and dysregulated 

microRNA expression play a pivotal role in CagA-related carcinogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

Helicobacter pylori (Hp)は、1994 年に
WHO よ り 胃 癌 の 1 群 の definite 
carcinogen に認定された。その後も動物感
染モデルや早期胃癌患者における除菌の胃
癌発生予防効果などの検討から、Hp 感染
と胃癌との密接な関係が証明されているが、
そのメカニズムについては不明な点が多い。

Hp のゲノムの外来性遺伝子群に細胞空胞
化毒素関連蛋白(CagA) の遺伝子 cagA を
有する株がある。CagA 抗体陽性は陰性者
に比べ、胃癌のリスクが 41倍も高いこと、
CagA のトランスジェニックマウスでは、
胃癌・小腸癌が有意に発生することから、
CagA は胃癌発生に関わる細菌由来の
oncoprotein とされている。一方、近年、
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microRNAは他の遺伝子の発現を制御する
ことにより細胞の増殖・分化において重要
な役割を果たしていることが明らかにされ、
癌遺伝子や癌抑制遺伝子のような働きをし
て腫瘍形成に深く関わっているmicroRNA
も同定されてきている。 
 

２．研究の目的 

Hp 感染の胃癌発生機構を明らかにする目
的で、CagA の胃粘膜での microRNA 発現
に及ぼす影響について検討する。 
 

３．研究の方法 

①ラット胃粘膜上皮由来培養細胞株 RGM-1細
胞に、CagAを遺伝子導入した細胞株を樹立し、
microRNA array を用いて CagAにより発現が
変化する microRNA を探索する。発現が 50％
以下に低下した microRNA のうち、let-7に関
して、CagA による発現抑制機序を解析する。
CagAによる let-7発現低下の下流シグナルに
及ぼす影響を検討する。 
②CagAトランスジェニックマウスを作成し、
let-7 発現、シグナル伝達機構を検討する。 
 
４．研究成果 

非腫瘍性胃粘膜上皮由来培養細胞を用い
て、CagA 発現に伴う let-7 の発現の変化を
Real Time RT-PCR法にて定量的解析したとこ
ろ、let-7 の発現は有意に減尐し、Ras 発現
が有意に上昇すること、CagA 発現に伴い、
let-7 発現が減尐した細胞に let-7 を強制発現
させたところ，CagA 発現により発現亢進し
た Ras 発現が抑制されることを認めた。 

CagA発現による let-7の発現制御機構を検討
したところ、CagA 発現細胞に脱メチル化剤
を作用させると，let-7 の発現が回復すること、
CagA 発 現 に 伴 っ て DNA methyl 

transferase(DNMT)3B の発現誘導が誘導され
ること、let-7c のプロモーター領域のメチル
化解析から DNA メチル化の亢進が誘導され
ることを認め、CagA により let-7 のプロモー
ターにおける DNA メチル化が亢進すること
が 示 唆 さ れ た 。 さ ら に 、 histone 

methyltransferase である EZH2 の発現が CagA

で亢進すること、DNMT3B・MYC と複合体
を形成するとともに、let-7 プロモーター領域
のヒストンのメチル化が亢進すること、
siRNAで EZH2 や MYC の発現を抑制すると，
CagA を発現させても let-7 の発現は減尐しな
いことを認めた。 

CagA トランスジェニックマウスでは，胃
粘膜や腸間膜リンパ節において，野生型と比
較して let-7 の発現が抑制され，Ras の発現が
亢進すること、72 週間観察を行うとリンパ
腫・腺癌が高率に発生することを認めた。 

以上のことから，胃粘膜上皮細胞において、
CagA は DNA・ヒストンの異常メチル化を介

し，let-7 発現を抑制し，Ras タンパクの発現
を亢進させることが明らかとなった。 

H.pylori 感染の胃癌発生に関わる機構におい
て，ヒストンメチル化異常・DNA メチル化異
常と microRNA let-7 発現異常が関与している
可能性が明らかとなった。 
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