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研究成果の概要（和文）： 
これまで、ヘリコバクター・ピロリと小胞体（ER）ストレスの関連は知られていなかった。本
研究では、ER ストレス（ＧＲＰ－７８， ＧＡＤＤ３４）がヘリコバクター・ピロリ陽性患
者胃粘膜上皮で多く誘導されていることを明らかにした。また培養細胞を用いた研究では同菌
の空胞化毒素 VacA によるアポトーシス誘導に ER stress、とくに転写因子 CHOP 発現が関与し
ていることが判明した。ヘリコバクター・ピロリ胃炎の病態にＥＲストレスが関わっている可
能性があると考えられた。 
 
 
研究成果の概要（英文）：  
Apoptosis by H.pylori vactuolating cytotoxin (VacA) plays a role in H.Pylori induced apoptosis in 
gastric epitherial cells. However, precise mechanism of VacA apoptosis is not understood. Our aim 
was to examine involvement of ER stress and pro-apoptotic BH3 only proteins in human H.Pylori 
infection and in VacA treated cells. GADD34 mRNA and GRP 78 mRNA were significantly 
increased in H.Pylori infected gastric mucosa. Immunohistochemistry showed CRP78 staining in 
gastric epitherial cells. Apoptosis inducing ER stress marker CHOP was significantly elevated in 
AZ521 treated with VacA, and was contributing to apoptosis. The present study is, to our 
knowledge, among the first to implicate the association of ER stress with human H.Pylori infection 
and its apoptosis inducing toxin, VacA. 
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１． 研究開始当初の背景 

へリコバクター・ピロリ（H.pylori）から産

生される空胞化毒素 VacA は重要な病原因子

のひとつであり培養胃上皮細胞においてア

ポトーシスを誘導する。 

しかし VacAが胃上皮細胞にアポトーシスを

誘導する詳細な機序は知られていない。 

 

 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、H.pylori では知られていかな

かった ER stress と BH3 only proteins が

VacA によるアポトーシスに関わっているを

ことを明らかにすることを目標とした。 

 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 

培養胃上皮細胞 AZ521 を用い、VacA を投与し

た胃上皮細胞において、各 ER stress marker

と BH3 only proteins の上昇を real time PCR

と western blotting で確認し、その pathway

を抑制することにより下流のアポトーシス

シグナルが抑制されるか検討した。 

さらに、H.pylori 感染患者と健常患者、より

RNA を抽出し、ER stress marker の比較検討

を行った。 

一部については免疫染色を行い、胃粘膜のど

の部分に発現しているか、検討を行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 

H.pylori 陽性胃粘膜では、H.pylori 陰性

患者と比較して、ER ストレスマーカーで

ある、GADD34, GRP-78 の有意な上昇が見

られた。 

GRP78 は免疫染色で胃上皮に発現してお

り、胃粘膜上皮においてトレスが誘導さ

れていると考えられた。 

 

 

 

 

培養胃上皮細胞 AZ521 においても、VacA

単独投与にて ER stress マーカーGADD34

が上昇していた。 

さらに VacA と塩化アンモニウムを同時

に投与したところ、VacA 単独投与と比較

して AZ521 細胞のアポトーシスは著明に

増加した。 

同時に ER stress によるアポトーシスに

おいて重要な働きをもつ CHOP の mRNA、

蛋白が有意に多く発現していた。 

また、下流に位置すると考えられる、

BH3-only 蛋白 Bim の mRNA の上昇も見ら

れた。 



また siRNA による CHOP の mRNA 発現を抑

制したところ、VacA による細胞毒性は抑

制された。 

よって ER ストレス、特に CHOP の発現が

VacAによるアポトーシスに貢献している

と考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【結論】以上より、H.pylori 関連胃炎に

おいては ER ストレスマーカーおよび

BH3-only protein の mRNA が有意に上昇

していた。 

また In vitro では特に VacA による胃上

皮細胞アポトーシスに寄与している可能

性が高いことが示唆された。 
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