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研究成果の概要（和文）：ヘリコバクター・ピロリ菌は最も頻度が高い病原性細菌の一つであり、感染者における疾患
発症機構の解明及び個別化医療の実現を目的として研究を実施した。これまでにPSCA多型が胃潰瘍及び膀胱がん、肺が
んの発症に関わる事、がん患者において血中PSCAが高値となることを示した。また400名の内視鏡受診者の血液および
生検組織の解析結果から、胃粘膜組織におけるPSCAの発現と遺伝子多型が関連を示すこと、また胃がんのリスクが高い
TT型を持つ人では除菌後のPSCA発現が顕著に上昇することが明らかとなった。除菌後胃がんにおいては、PSCAの発現上
昇が寄与していると示唆され注意深い経過観察が必要になると考えられる。

研究成果の概要（英文）：H. pylori is a gram-negative bacterium which is associated with gastric 
carcinoma, peptic ulcer, and MALT lymphoma. We have identified the association of prostate stem cell 
antigen (PSCA) polymorphism with H. pylori-related diseases including gastric cancer and peptic ulcer, 
however the role of this genetic variations on disease pathogenesis was largely remained to be 
elucidated. We have identified that PSCA variation is associated with risk of gastric ulcer, bladder 
cancer, and lung cancer. In addition, we found that PSCA protein is increased in the serum of several 
cancer patients. Moreover, T allele of SNP rs2294008 is associated with higher expression of PSCA mRNA. 
Interestingly, PSCA expression is decreased in gastric mucosa of H. pylori carrier and its expression was 
increased after eradication of H. pylori. Our finding suggests the possible role of PSCA in gastric 
cancer risk especially among subjects after H. pylori eradication.

研究分野： ゲノム医学

キーワード： ヘリコバクター・ピロリ菌　SNP
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）

１．研究開始当初の背景

ピロリ菌感染は、50 歳以上の日本人の

50−70％に認められ胃癌や胃十二指腸潰瘍

の原因となるが、胃癌の生涯罹患率は約

8％、胃十二指腸潰瘍で 10-15％程度であり

全ての感染者がこれらの疾患を発症するわ

けではない。また、これまでの疫学研究に

より十二指腸潰瘍の患者はピロリ菌感染が

あるにもかかわらず胃癌のリスクが低い事

が知られていた。このようにピロリ菌感染

後の臨床経過には個人差があるが、その違

いにはピロリ菌株の違いや食事・ストレス

などの環境因子に加え、宿主側の遺伝的な

素因が関与していると考えられている。

近年ゲノムワイド関連解析という手法に

よって、様々な疾患の感受性遺伝子が明ら

かとなっている。これまで我々の研究グル

ープは感染症の重症化に関わる遺伝子の探

索を行い、慢性 B 型肝炎や HCV 陽性肝癌

の関連遺伝子を報告してきた（研究業績

3,4,7-18,20-23）。今回我々は 1043 人の十

二指腸潰瘍患者及びコントロール 21694

人を用いて全ゲノム関連解析を行った。そ

の結果、PSCA 及び ABO 遺伝子が十二指

腸潰瘍の発症と強い関連を示す事を明らか

とした。さらにこの結果は独立した 2 集団

においても確認された。

PSCA 遺伝子領域で最も強い関連を示し

た SNP（rs2294008）は開始コドンの 26

塩基上流に存在し、T アレルを持つ人では

新たな開始コドンを生じ（ACG→ATG）、

N 末が 9 アミノ酸長くなる。その結果、新

たにシグナルペプチドが予測された（図 A）。
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実際に、T アレルを持つ細胞株では、PSCA

タンパク質は糖鎖付加を経て GPI アンカ

ー型の分子として細胞膜上に局在する事が

実験的に証明された（図 B,C）。一方 C ア

レルを持つ細胞株ではPSCAタンパク質は

膜への局在を示さず、細胞内で速やかに分

解された（図 B,D）。膜型 PSCA は細胞増

殖を活性化する事で、損傷を受けた十二指

腸粘膜の修復を促進する一方胃癌のリスク

を高めると考えられる。一方細胞質型

PSCA の場合、分解された断片が細胞外に

提示され免疫系が活性化する事で、潰瘍を

発症しやすくなる一方胃癌には予防的に働

く可能性が考えられた（図 E）。

２．研究の目的

本研究では、研究期間内に以下の項目を

明らかにすることをも目標としている。ま

ず全ゲノム関連解析や候補遺伝子解析によ

るピロリ菌関連疾患感受性遺伝子の同定。

さらのこれらの解析結果やこれ迄の知見を

元にピロリ菌感染者における疾患発症リス

ク予測システムの構築を目指す。また

PSCA 遺伝子多型による胃癌、十二指腸潰

瘍発症の制御機構の解明を行う。

胃癌は日本人で最も多い癌であり、年間 10

万人が罹患し、5 万人が亡くなっている。

さらにピロリ菌は日本人だけでなく途上国

を中心に多くの人種で感染が広がっており、

今後途上国において平均寿命が伸びるに従

い胃癌の発症者数の増加が見込まれる。そ

こで、ピロリ菌の感染者に対してどの様な

予防・検診システムを構築していくかは国

際的にも重要な課題である。今後ピロリ菌

の検査と遺伝子型測定を組み合わせること

で、効果的な胃癌・消化性潰瘍の予防プロ

グラムの確立と、疾患の早期発見につなが

ると期待できる。今回の研究によって得ら

れる成果は、実際の臨床応用に向けて非常

に意義が高いものとなると期待できる。

またPSCAは前立腺癌を含む様々な癌で



高発現が報告されており、PSCA を標的と

した抗体薬の開発も試みられている。しか

し、抗体を治療に用いる場合、標的タンパ

ク質の細胞膜への局在が必須であり、その

為にはPSCA遺伝子多型を用いて患者の選

別が必要となってくる。治療効果の改善が

見込めると期待できる。分子標的治療薬に

おいては、腫瘍組織における標的分子の発

現や遺伝子変異の有無などが治療対象患者

を選択するためのバイオマーカーとして用

いられてきたが、遺伝子多型が抗癌剤の治

療効果と関連するという報告はほとんどな

い。PSCA 遺伝子多型は、ピロリ菌除菌に

よる疾患予防だけでなく、PSCA を標的と

した薬剤開発を考える上でも重要な因子と

考えられる。

我々は全ゲノム関連解析という手法を通し

て、ピロリ菌によって生じる疾患発症（十

二指腸潰瘍、胃癌）に PSCA の遺伝子多型

（宿主側因子）が深く関与することを明ら

かとした。しかしながら、これらの遺伝子

の違いが疾患の発症を制御する分子メカニ

ズムはまだ十分に明らかになっていない。

我々は宿主側の遺伝因子の解析を通して、

疾患の発症メカニズムの解明や、リスク予

測システムの構築による予防や早期発見、

さらにはPSCAの活性化が見られる癌に対

する治療薬の開発につなげることを本研究

の目的とする。

３．研究の方法

本研究では 3年間で以下の項目を解析対象と

する。

(1)ゲノム解析による PSCA多型と疾患リスク

との検討

(2)疾患バイオマーカーとしての血中 PSCA の

評価

(3)PSCA 遺伝子多型による胃癌、十二指腸潰

瘍発症の制御機構の解明

(1)がん及びピロリ菌関連疾患（消化性潰瘍）

について PSCA 多型が発症リスクと関連する

かどうかを検討する。具体的には、バイオバ

ンクジャパンより約 4,000 例の胃潰瘍症例

（十二指腸潰瘍非合併例）が供与済みであり、

これらの症例を用いて PSCA 及び ABO 遺伝子

のタイピングを進めていく予定である。また

がんで実施した GWAS の結果を基に疾患リス

クとの関連を検討する。

平成 26-27 年度は新規のピロリ菌関連疾患

に対する遺伝因子の同定を目的として、胃潰

瘍(約 1500 症例）、消化性潰瘍（約 2500 例）、

及び特発性血小板減少性紫斑病（約 300 例）

を対象とした全ゲノム関連解析を行う予定

である。既に得られた予備的なデータでは複

数の遺伝因子で特発性血小板減少性紫斑病

の発症と関連が示唆された。これらの結果に

ついて、更なるサンプルを用いて再現性の検

討と機能解析を進める予定である。

(2)また我々は膜型 PSCAが培地中に分泌され

る事も明らかとしている。ELISA にて血中

PSCA のアッセイ系を構築する予定である。抗

体は市販のものを組み合わせて作成する予

定であるが、必要に応じてモノクローナル抗

体の作成を行う。これらのシステムを用いて

がん患者血清中の PSCA 蛋白の測定を実施す

る。

(3)さらに胃内視鏡受信者を中心に胃粘膜組

織における PSCA の発現を定量化し、PSCA 多

型やピロリ菌感染との関連を検討し、PSCA の

制御機構を明らかとする。

４．研究成果

(1)PSCA遺伝子多型と疾患リスクの関連解析

胃潰瘍 4288 症例、膀胱癌 545 症例、肺癌

2005症例及びコントロール16567名の解析の

結果、PSCA 多型と疾患発症リスクと関連する

事を明らかとした。またリスクアレルは、膀

胱癌、肺癌は胃癌と、胃潰瘍は十二指腸潰瘍

と一致していた。また肺癌組織おいて PSCA



の発現を Tissue array で検討した結果、PSCA

の発現が上昇していることが示された。

PSCA多型と胃潰瘍、肺がんリスクの相関

PSCA多型と膀胱がんリスクの相関

肺組織におけるPSCAの発現上昇

(2)PSCAの腫瘍マ-カーとしての検討

さらに培養細胞においてPSCAが培養上清中に

分泌されるという結果より、PSCAのバイオマ

ーカーとしての有用性を検証するために、

PSCAの測定系の確立を進めた。複数の抗体を

検討した結果サンドイッチELISAの系を構築

し、recombinant proteinを用いてassay系が

機能することを確認した。

更に複数のがん検体を用いて測定した結果、

卵巣がんにおいて高頻度に上昇することが空

きからとなった。これらの成果より、PSCAが

腫瘍マーカーとして機能する可能性が示され

た。

(3)PSCA多型及びピロリ菌感染によるPSCA発

現制御機構の解明

またPSCA多型やピロリ菌感染が遺伝子発現に

及ぼす影響を検討する目的で胃内視鏡検査受

診者から胃粘膜、血液の収集を進めた。気管

内で350名の胃内視鏡受診者から同意を取得

の上,胃生検組織の一部を解析用に取得した。

平行して血液及び除菌後のサンプルも収集し

た。これまでピロリ菌感染者268名、非感染コ

ントロール28名、また268名中54名については

除菌後のサンプルも収集している。

遺伝子発現解析の結果、感染者で有意にPSCA

の発現が低下していた。

胃粘膜におけるPSCAの発現

さらに除菌後の患者のほぼ全例でPSCAの発現

が上昇していた。これらの結果より、PSCAの

発現はピロリ菌感染によって抑制されること

が示された。

またPSCA多型と遺伝子発現の相関についても

検討した。ピロリ菌感染者、非感染者のいず

れにおいても、TT型においてPSCAの発現が高

値を示した。

ピロリ菌非感染者におけるPSCA多型とPSCA

発現の相関



ピロリ菌感染者におけるPSCA多型とPSCA

発現の相関

更に除菌後の発現レベルとPSCA多型の関係を

検討した所、TTタイプでPSCAの発現がより高

値になることが示された。

これらの結果より、PSCAの発現上昇が、除菌

後胃がんの原因となっている可能性が示唆さ

れた。

PSCA多型別の除菌前後のPSCA発現変化

以上のように、これまでに PSCA 遺伝子多型

が胃がん、十二指腸潰瘍だけでなく、胃潰瘍

及び膀胱がん、肺がんなど様々な疾患リスク

と関連を示すことが示された。また一部のが

ん患者で PSCA が高値となることが明らかと

なり、PSCA は複数のがん発症に寄与すること

が示された。PSCA は膜タンパク質であること

から、PSCA が発がん、潰瘍形成における有用

なバイオマーカーとなりうるだけでなく、治

療標的になりうる事が示唆された。

さらに PSCA 多型と遺伝子発現が有意な相関

を示したことから、PSCA 多型が遺伝子発現制

御に寄与することで、疾患発症に関わる事が

示唆された。

これらゲノム解析によって得られた知見に

ついて、疾患予防に応用可能かどうかを検討

するには、前向きコホートでの検討が必要と

なる。現在、内視鏡受診者検体の収集を進め

ており、一部の患者では除菌後の検体も収集

している。今後の宿主側の遺伝子多型やピロ

リ菌の薬剤感受性、病理を含む各種検査結果



と予後情報と合わせて解析することで、リス

ク予測モデルの構築が可能になると期待さ

れる。またこれらの試料を用いたマルチオミ

ックス解析によって、ピロリ菌感染が消化管

疾患発症を引き起こすメカニズムの解明や、

新規疾患バイオマーカーの同定につながる

と期待される。
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