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研究成果の概要（和文）：本研究では、沖縄で得られたピロリ菌から DNA を抽出し、病原性遺伝
子（cagA および vacA)のタイピングおよび７つの遺伝子によるタイピングを行なった。その結
果、沖縄において胃癌の発症が少ないのは、病原性の弱い菌（欧米型 cagA 遺伝子を持つ菌や
cagA 陰性菌、s2m2 タイプの vacA 遺伝子)の割合が多いことに起因する可能性が示唆された。こ
れらの菌の起源は、いわゆる欧米菌とは異なり、独自に進化してきたものと推測された。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we extracted the DNA from Helicobacter pylori isolated 
in Okinawa, and performed the genotypes of virulence factors (cagA and vacA) and multilocus 
sequence typing using 7 housekeeping genes.  Low prevalence of gastric cancer in Okinawa 
may result from the high prevalence of low virulent strains(Western-type cagA and 
cagA-negative strains, vacA s2m2 type). The origin of these  strains in Okinawa may be 
different from those of Western countries, and these strains in Okinawa might evolve 
independently. 
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１．研究開始当初の背景 

 

私は、以前 Helicobacter pylori (ピロリ菌)
の病原遺伝子である cagA が、東アジア型 
(East Asian type) と欧米型 (Western type) 
に分類されることを発見した。日本を始めと
する東アジアのピロリ菌は、ほとんどが東ア
ジア型に分類されるが、稀に欧米型を持つ菌
も見られる。特に、沖縄（まれに大分）では

欧米型の cagA を持つ菌も多く、興味深いこ
とに cagA の繰り返し配列の系統樹解析では、
大分・沖縄の欧米型は、従来の欧米型とは明
らかに異なる Cluster を形成している。 
 さて、我々の研究チームは複数遺伝子の塩
基配列からピロリ菌を分類する手法 (MLST)
を利用し、ピロリ菌が約 58,000 年前に人類
とともにアフリカを旅立ち、その後徐々に進
化してきたことを証明した (Science 2003, 
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PLos Genet 2005, Nature 2007)。さらに、
人類はピロリ菌と共に 30,000 年以上前と
5,000 年ほど前の 2 度にわたりアジアから太
平洋へと移住したことも明らかにした
(Science 2009)。これらの研究では、いわゆ
る欧米型 cagA を持つ菌も、Africa1 型、
NEAfrica 型、Europe 型、Asia2 型に分かれる
ことがわかったが、大分・沖縄の欧米型 cagA
を持つピロリ菌についての詳細な研究は未
だなされていない。 
 
 
２．研究の目的 

 

本研究では、MLST 解析を行い、特に沖縄の
欧米型cagAを持つピロリ菌の起源を明らか
にし、さらにこれらのピロリ菌感染者が、
通常の東アジア型菌感染者に比べ、潰瘍、
胃がんなどの疾患になりやすいか否かも明
らかにしたい。 
 

３．研究の方法 

 
大分大学および琉球大学に保存されてある
日本人由来ピロリ菌から DNA を抽出し、cagA
遺伝子のタイピングを行う。欧米型および東
アジア型 cagA を持つ菌、さらには cagA 陰性
菌に対し、７つの housekeeping genes の塩
基配列を定め、MLST 解析を行う。さらに大分
大学に保存されてある、ベトナム、タイ人由
来菌に関しても同様の解析を行う。これらの
データを我々がすでに保有している MLST の
データと比較解析を行うことで、日本に存在
する欧米型 cagA を持つピロリ菌の起源を明
らかにしたい。さらに、ピロリ菌のタイプと
疾患の関連性についても検討する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 日本におけるピロリ菌遺伝子のタイピ
ング 
 
大分大学に保存されてある大分および京都
で採取されたピロリ菌それぞれ 100 例、さら
に琉球大学に保存されてある沖縄で採取さ
れた 337 例を対象に、cagA および別のピロリ
菌病原因子である vacA のタイピングを行な
った。 
 その結果、京都では全例が東アジア型 cagA
を保持し、vacA は s1m1 タイプであった。一
方、大分では、96 例は東アジア型 cagA を保
持し、4例は欧米型 cagA を保持いていた。一
方、vacA はすべて s1m1 タイプであった。 
 一方、沖縄では、337 症例中、cagA 遺伝子
を持つピロリ菌は 86.4%（291 例）であった
（右図）。そのうち、欧米型 cagA 遺伝子を持
つものは 16.3%（54 例）であった。 

 
一方、vacA 遺伝子は、s1m1 が 68.2％(230 例）、
s1m2 が 17.2％(58 例）、s2m2 が 13.9％(47 例）
で、s2m1 はわずか 2例であった。過去の欧米
での報告と同様に、cagA 陰性例はほとんどの
株が vacA s2m2 タイプであった。 
 沖縄株が、かなり他の日本の株とは異なる
ことが確認されたため、沖縄株に焦点を絞っ
てさらに詳細な検討を行なうこととした。 
 
 
(2) 沖縄株の cagA の繰り返し配列について 
 
我々は以前、cagA には繰り返し配列が存在し、
その構造が、東アジアの菌と欧米の菌ではか
なり異なることを報告していた（J Clin 
Microbiol 1998)。この違いは、繰り返し配
列に存在する EPIYA というアミノ酸配列の前
後のセグメント配列で規定されており、東ア
ジア型は A,B,D のセグメントからなり、欧米
型は A,B,Cのセグメントからなることが別の
グループから報告され、一般に用いられてい
る。セグメントの繰り返しの数によって、東
アジア型 cagA は、ABD や ABDD、欧米型 cagA
は、ABC や ABCC などとなるわけである。沖縄
のピロリ菌についてその構造を検討すると、
東アジア型 cagA では、ABD が 94.5％と最も
多いが、ABBD, AD, ABABD という稀な型も 1-3%
に認めた。また欧米型 cagA では、ABC (81.2%), 
ABCC (7.3%), AB (7.3%)で、他に AC,ABCCC
が各 1例認められた。以前我々は、繰り返し
配列の数、特に CやＤの数と胃癌には密接な
関係があることを報告していたが（J Clin 
Microbiol 1998, Gastroenterology 1999)、
今回の検討ではすべての東アジア型cagAがD
が 1 回であり、欧米型の場合も、C の数が 2
回以上の菌がわずか 9％であったからである
可能性が高い。 
 さらに、EPIYA 配列について検討した結果、
EPIYA が 90.4%と最多であったが、EPIYT も
6.4％に認められ、特に欧米型 cagA の B セグ
メントでは、EPIYA より EPIYT が圧倒的に多
かった（85.2％ vs 3.7%)。その配列の違い
と疾患には特に関連性がなかったが、なぜ B
セグメントに EPIYT が多いのかの検討が必要
と考えている。 



 

 

（3）沖縄におけるピロリ菌遺伝子のタイピ
ングと疾患の関連性 
 
沖縄の胃癌発症率は、男女ともに日本で最低
である。cagA のタイプでは、東アジア型の病
原性が最も高く、次いで欧米型、最も弱いの
が cagA 陰性と考えられており、vacA では、
s1m1>s1m2>s2m2 となっている。すなわち、沖
縄で胃癌が少ないのは、沖縄において、弱毒
型の欧米型 cagA や cagA 陰性、vacA s2m2 タ
イプが多いことが原因である可能性が示唆
された。今回沖縄で検討した 337 例の内訳は、
98 例が胃炎、101 例が胃潰瘍、114 例が十二
指腸潰瘍で、24 例が胃癌症例であった。疾患
と cagA, vacA のタイプを比較すると、胃癌
では東アジア型 cagA が多く、胃炎や十二指
腸潰瘍例では欧米型や cagA 陰性の率が、胃
癌例に比べて高いことが分かった（次ページ
グラフ）。胃癌と十二指腸潰瘍は、別のスペ
クトラムにある疾患と考えられており、両者
が cagA のタイプで分けられる可能性がある
ことは意義深い。 
 

 
同様に、vacA のタイプと疾患にも有意な関連
性を認めることができた（下図）。 
 

 
 
さらに年齢と性別を調整し多変量解析で検
討を行ったところ、東アジア型 cagA を持ち、
vacA s1m1 タイプのピロリ菌を保有すること
が、胃癌のリスク要因であることが分かった。 
 
 

（4）沖縄のピロリ菌の起源 
 
欧米型 cagA 遺伝子を持つピロリ菌の MLST に
よる遺伝子系統解析において、欧米で分離さ
れる欧米型 cagA 遺伝子を持つピロリ菌と、
沖縄にて認められる欧米型 cagA を持つピロ
リ菌は、その系統が大きく異なることが分か
った。沖縄における欧米型 cagA 遺伝子を持
つピロリ菌のうち、72.2%が系統樹解析にお
いて一団を形成し、これらが東アジアに多く
見られるピロリ菌と同じ系統に属したが、若
干異なるサブグループを形成した。同様に、
cagA 遺伝子を持たないピロリ菌も、系統樹解
析にて一団を形成し、これらも東アジアに多
く見られるピロリ菌と同じ系統に属するが、
異なるサブグループであった。 
 そこで、これらのピロリ菌に対し、MLST を
施行した。MLST とは、多くの異なった部位
をシーケンスし、塩基配列を決定してタイピ
ングを行う方法である。ピロリ菌だけではな
く、多くの細菌の遺伝子型の決定にも用いら
れている。現在 7つの遺伝子(atpA, efp, mutY, 
ppa, trpC, ureI, yphC)の一部をシーケンス
し、その合計 3,406 bp を使用した解析が大
規模に行われている。現在までに、世界中の
菌は大きく 7 つのタイプに分けられている。
hpEurope, hpEastAsia, hpAsia2, hpAfrica1, 
hpAfrica2, hpNEAfrica および hpSahul タイ
プのうち、hpEurope はヨーロッパ起源の菌、
hpEastAsia は東アジアの菌、hpAsia2 は、南、
東南および中央アジアの菌、hpAfrica1 は西
アフリカから南アフリカにかけての菌、
hpAfrica2 は南アフリカの一部の菌に、さら
に hpNEAfrica は北東アフリカの菌に多く認
められる。さらに hpSahul はオーストラリア
やパブアニューギニア地域 (サウル地域)の
原住民に認められる。hpEastAsia は、さらに、
ポリネシア、メラネシア、さらには台湾原住
民の菌に多く見られる hspMaori、アメリカ原
住民に多く見られる hspAmerind、東アジアの
菌に一般的に見られる hspEAsia といった 3
つのサプ集団に細分化される。hpAfrica1 も、
西アフリカから南アフリカの菌、およびアメ
リカに移動した黒人の菌に多く見られに見
られる hspWAfrica、南アフリカに多く見られ
る hspSAfrica の 2 つに細分化される。なお
hpAfrica2 は他のタイプとはかなり遺伝子配
列が異なり、むしろピロリ菌の近縁種の H. 
acinonychis に近い。これらの事実を総合的
に解析すると、東アフリカから北東アフリカ
へとピロリ菌が移動し、それから脱アフリカ
を果たしたことが推測される。詳しいシミュ
レーションの結果、ピロリ菌は今から約
58,000 年前、人類の脱アフリカと同時期に脱
アフリカを果たしたことが判明している。 



 

 

我々は 116株の沖縄サンプルを使って解析を
行った。MLST 配列を使った系統樹では、沖縄
株の位置は大きく３つに分かれた。 
 

一つは本土株（hspEAsia）に近い 25 株（A）、
一つはhspEAsiaと hspMaori の間の39株（B）、
もう一つは hspAmerind と hpAsia2 の間の 40
株（C）である。他に hpEurope の中に入った
ものが 11 株、hpAsia2 に入ったものが 1株見
られた。沖縄株 116 株のうち、欧米型 cagA
を持つ株は53株あり、11株がグループAに、
38 株がグループ C に、4 株が hpAsia2 に、4
株が hpEurope に入った。 
 沖縄グループ A、Cに入った欧米型 cagA 株
は、系統樹上の位置から hpEurope の株とは
異なるものであることが予想されたが、これ
を確かめるため、STRUCTURE の admixture モ
デルを用いた集団解析を行った。この解析で
は、PubMLST に登録されている hpEurope、
hpAsia2、hpSahul、hspMaori、hspAmerind、
hspEAsia の各 20 株に先の沖縄株を加え、集
団解析ソフト STRUCTURE を用いてクラスタリ
ングを行った。右図は想定集団数を 7に設定
した時の結果である。この図は、一本の横線
が一つの株を表し、７つの色で集団の別を表
している。興味深いことに、沖縄株の中には
他の集団に見られない要素（緑色とピンク色
の部分）が見られ、これは系統樹上のグルー
プと一致した。グループ Aは、すべての株で
hspEAsia（黄土色）が主要要素であるが、cagA
遺伝子は東アジア型と欧米型が半々となっ
ている。ここに見られる欧米型 cagA 遺伝子
は、沖縄内の hpEurope 株か、グループ C の
株から転移してきたものであろう。グループ
B はすべての株で沖縄特有の緑色の要素が最
も強く、グループ C は 33 株でピンク色が、
７株で hspEAsia が主要要素であった。沖縄

で西欧型 cagA 遺伝子を持つ株の多くはこの
グループ Cに属しているが、集団解析の結果
からも hpEurope とは別の由来であると考え
られる。 
  なお、この集団数では hspAmerind が一
つの色にまとまっていないが、集団数を上げ
ると一つの色にまとまり、沖縄のピンク色部
分の一部に hspAmerind と同じ色が出現する。
これは系統樹でも見られたように、グループ
CがhspAmerindと共通の祖先を持つ可能性を
示唆している。hspAmerind は北海道のアイヌ
系の人々にもみられるタイプである。日本人
の構成については、縄文時代に住んでいた
人々が、弥生系の渡来人が流入したことによ
って北と南の周縁に移動したという二重構
造説が唱えられているが、この説との関係を
考えると興味深い。 
 
 
（5）アジア諸国のピロリ菌の検討 
 
大分大学には、アジア各国から得られたピ

ロリ菌が存在している。本研究では、ブータ
ン、ミャンマー、タイ、ベトナムの菌も検討
した。MLST 配列による系統樹から、アジア各
国の株の違いが浮き彫りになった。 
ベトナムで採取された株の多くは東アジ

アのグループ（hspEAsia）に近く、ミャンマ
ーはインドなどアジア中央部に多く見られ
る hpAsia2 と 、 一 部ヨ ーロッ パ集団
（hpEurope）に近いものが見られた。 
タイの株は広いグループに散開しており、

これが他地域からの最近の人口流入による
影響なのか、タイ国内の地域差によるものな



 

 

のかは今後さらなる検討が必要である。 
ブータンは東アジア（hspEAsia）に近いも

のと、アメリンド（hspAmerind）に近いもの
に２分される。アメリンド型はベーリング海
峡を越えてアメリカ大陸に渡ったモンゴロ
イドと共に移動した菌集団であり、アジア大
陸内での移動経路はまだよくわかっていな
い。この型がインドの北側に位置するブータ
ンで見られたことは、アジア大陸内でのモン
ゴロイドの移動を推測する上で興味深い結
果である。 

 さらに STRUCTURE を利用して、MLST 配列
による菌集団の解析も行った。タイ株には
hpAsia2 と hpEAsia の要素が見られ、ブータ
ン株は hpEAsia の要素を持つものが多かった
が、一部に hpAsia2 や hspAmerind の要素も
見られ、系統樹上のブータン株の位置
（hpAsia2 と hpAmerind の間）と一致する結
果が得られた。沖縄の株は明確に複数の集団
に別れ、その１つは本土と同じ hpEAsia 型、
また一部に西欧型(hpEurope)が見られたが、
他にアジア大陸に由来すると考えられる集
団が存在した。日本列島への人類移動は朝鮮
半島経由のルートがよく知られているが、そ
れとは異なる沖縄の菌集団の発見は、先史時
代の日本列島への南からの人類移動を考え
る上で重要な手がかりとなるものである。 

 
 以上、ピロリ菌の遺伝子は人のそれに比べ
突然変異率が高いので、特に短期間（数千年
～数万年）における詳細な変化を知ることが
できる。次第に今まで謎であった人類の歴史
も解読できるようになってきた。人類誕生の
アフリカ以降、常にわれわれと共生してきた
ピロリ菌は、人類の進化と同様に進化し、移
住先の地に適応できるタイプへと進化して
きたと考えられる。その中で明らかに菌の毒
性も変化している。通常細菌はヒトの体に順
応するために毒性を弱めているはずである
が、アフリカに留まったピロリ菌は悪性が低
く、一方東アジアに移ったピロリ菌は残念に
も悪性が強くなってしまった。この理由は明
らかではないが、少なくともこのことが日本
を含む東アジアの国々で胃癌が多い原因か
もしれない。最近は次世代シーケンスのおか
げで、比較的安価にピロリ菌の全遺伝子配列
が求められるようになってきた。全遺伝子配
列を解読することで、さらに研究は大きく前
進するものと期待される。 
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