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研究成果の概要（和文）：ピロリ菌タンパク質CagAは胃上皮細胞内に侵入後、SHP2と結合し異常な細胞増殖シグ
ナルを生成するとともにPAR1bを不活化して上皮極性を崩壊することで発がん環境を生み出す。CagAによるPAR1b
の抑制はさらにゲノム変異を阻止するBRCA1の機能不全を惹起しDNA二本鎖切断 (DSB)を誘導するとともに、
Hippoシグナル活性化を介してDSB誘導細胞の死を防ぐ。結果、CagA発現細胞のDSBは易変異性の非相同組換えで
修復され、TP53を含む多彩な遺伝子変異がゲノム内に蓄積し、CagAを必要としない胃がん細胞が生成される。本
研究成果は「ヒット＆ラン」型の胃発がん分子機構を解明したものである。

研究成果の概要（英文）：Upon delivery into gastric epithelial cells, H. pylori oncoprotein CagA 
interacts with host proteins such as SHP2 and PAR1b, thereby inducing abnormal mitogenic signals 
while disrupting epithelial apical-basal polarity to make tumor microenvironment. CagA-mediated 
inhibition of PAR1b additionally provokes BRCA1 insufficiency that gives rise to DNA double-strand 
breaks (DSBs) and activates Hippo signaling that prevents apoptosis of DSB cells (= CagA-dependent 
cancer-inducing stages). As a result, CagA-induced DSBs are repaired by error-prone non-homologous 
mechanisms, making excess accumulation of genetic mutations including TP53, which underlies 
generation of cancer cells that do not require H. pylori CagA for the maintenance of their 
carcinogenic properties (= CagA-independent cancer-inducing stages). The findings elucidate 
molecular mechanism underpinning the “Hit-and-Run carcinogenesis”.

研究分野：腫瘍生物学、感染腫瘍学
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胃がんの90%はピロリ菌感染が原因であり、発がん過程にはピロリ菌が胃上皮細胞に注入するタンパク質CagAが
重要な役割を担う。一方、完成した胃がんの維持にピロリ菌CagAは不要である。これはピロリ菌の発がんプロセ
スが、「CagA依存的ステージ」から「CagA非依存的ステージ」に移行することを示している。本研究成果は、こ
のステージの変換がCagA依存的な BRCA1の機能不全（BRCAness）とゲノム不安定性により担われることを明らか
にした。本研究成果は胃がんが遺伝性乳がん・卵巣がんと共通した発がん機構で発症することを意味すると同時
に、新たな予防法・治療法開発への道を拓くものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
胃がんは全世界部位別がん罹患者数の第 5位、死亡社数の第 3 位を占め、その数は全がん
死亡の約 10％に及ぶ。胃がんの大多数はヘリコバクター・ピロリ（ピロリ菌）の慢性感染
を基盤に発症し、その発症プロセスにはピロリ菌が産生するがんタンパク質 CagA の胃上皮
細胞内移行と細胞内シグナルの撹乱が重要な鍵を握る。一方、ひとたび完成した胃がん細胞
の悪性形質維持にはピロリ菌ならびに CagA はもはや必要なく、胃発がんは典型的な「Hit-
and-Run」型の経過をたどる。したがって、ピロリ菌 CagA による発がん機構の解明は胃が
んのみならず、明確なドライバー変異を持たないがんの理解と治療戦略開発にも大きく貢
献することが期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ピロリ菌感染による胃がんの発症プロセスを「ピロリ菌がんタンパク質 CagA が
直接ドライブするステージ」とそれに引き続く「CagA 非依存的に進行するステージ」に分
け、CagA  依存的な細胞がん化促進機構ならびにがん前駆細胞が CagA 非依存性を獲得する
分子機構解明を通して、胃がん発症を担う「Hit-and-Run」型発がんの全容を明らかにする
ことを目的にする。 
 
３．研究の方法 
ピロリ菌感染胃発がんプロセスの早期を担う「CagA 依存的発がんステージ」に関しては 
CagA-SHP2 ホスファターゼ複合体形成を中心に、SHP2 結合に関わる CagA 分子多型が胃が
ん発症リスクを定量的に規定する分子基盤、SHP2 のチロシン脱リン酸化基質 Parafibromin 
の生理的機能と発がんへの関与、SHP2 複合体形成に必須となる CagA のチロシンリン酸化
レベルを決定する機構、さらに胃がんの 10%程度に認められる胃上皮細胞への cagA 陽性ピ
ロリ菌と Epstein-Barr virus (EB ウイルス) の重感染が CagA の発がん活性に及ぼす影響
を明らかにする。本研究遂行に重要な役割を担うチロシンリン酸化型組換え CagA は世界的
にも作製・精製を追随できる研究室はなく、胃発がん研究を定性的な解析から定量的な解析
に変換する強力な推進力となる。CagA 非依存的発がんステージの解析では、胃がんに特徴
的なゲノム変異がCagA機能を代償する可能性を探るとともに、CagA 発現を人為的にon/off 
できる遺伝子改変マウスを作製し、病変特異的ゲノム・エピゲノム解析を通して、CagA 非
存在的な細胞悪性化形質維持が可能となる機構を明らかにする。 
CagA が主導する細胞がん化促進機構に関しては、これまで申請者が明らかにしてきた CagA 
が撹乱する細胞内シグナルの生化学的本態解明を一段と進める。特に、CagA の主要細胞内
標的である発がん性ホスファターゼ SHP2 に焦点を当て、CagA が保有する EPIYA チロシン
リン酸化モチーフの構造多型と SHP2 結合能ならびに発がんリスクとの関係を定量化する
とともに、SHP2 の脱リン酸化基質である Parafibromin の細胞内シグナル制御因子として
の役割およびその異常と発がんとの関係を明らかにする。さらに、SHP2 とがん抑制性 Hippo 
シグナル経路間のクロストークに関する生化学的解析を通して、ピロリ菌 CagA と Hippo 経
路の接点を探る。また、CagA のチロシンリン酸化阻止を胃がんの予防・治療戦略とすべく、
CagA ホスファターゼの単離・同定を目指す。 
発がん発症における CagA 依存性からの脱却プロセスの解析に関しては、胃がんにおいて
高頻度に認められる遺伝子変異が CagA の発がん関連生物活性を機能的に代償できる可能性
を検証する。同時に、ROSA26 遺伝子座内に誘導発現型のピロリ菌 cagA 遺伝子発現ユニッ
トをノックインすることで CagA 発現を個体内で随意に誘導できるトランスジェニックマ
ウス作製を進める。樹立したマウスを用い、様々なタイミングで CagA の個体内発現を誘導
した後、胃粘膜病変部位から抽出したゲノムのエクソーム解析／ゲノムメチル化解析等を
通して、がん（前駆）細胞が CagA 非依存性を獲得するために必要なゲノム変異・エピゲノ
ム変化を同定する。 
 
４．研究成果 
本研究は、分子から個体に至る多様な階層での研究を集積して「Hit-and-Run」型の発がん
分子機構を包括的に把握することで、ピロリ菌による胃がん発症機構の時空間的理解を更
なる高みへと飛躍させるものである。「Hit-and-Run」型胃発がん機構の分子論的理解は、個
別のピロリ菌感染者に対する除菌が有効な胃がん予防につながるか否かの判別を可能にし、
precision medicine の観点からもその臨床的意義は大きい。 
 
(1) ピロリ菌 CagA の構造多型と発がん活性の関連 
ピロリ菌 CagA がんタンパク質分子種間に存在する配列多型にともなう発がんリスクの強弱
を定量的に評価する in vitro タンパク質相互作用系を樹立すると同時に、タンパク質共結
晶化ならびに X 線結晶構造解析を通して、全世界に広く分布するピロリ菌が保有する CagA
がんタンパク質（欧米型 CagA＝標準型 CagA）ならびに胃がん最多発地域として知られる東



アジアに蔓延するピロリ菌に特異的な CagA（東アジア型 CagA)とそれらの細胞内標的分子
である発がん性ホスファターゼ SHP2 間の複合体形成に関わるインターフェースの構造決定
に成功した。その結果、欧米型 CagA は EPIYA-C モチーフ内のリン酸化チロシン残基が構造
的なコアとなって SHP2 の N-SH2 ドメインに結合するのに対し、東アジア型 CagA の EPIYA-
D モチーフではリン酸化チロシンに加えて、その５アミノ酸下流に存在するフェニルアラニ
ンが第二の結合部位として機能することを明らかにした。この結合モードの違いから、東ア
ジア型 CagA は欧米型 CagA に比べて約 100 倍強力な SHP2 結合能を示した。東アジア型 CagA
が示す強力な SHP2 結合ならびにそれにともなう SHP2 活性の著しい脱制御が日本、中国、
韓国における胃がん多発の背景にあることが分子構造解析から明らかとなった。この研究
成果は、ピロリ菌 CagA の分子多型に依存した発がん活性を規定する機構の構造生物学的基
盤を明らかにするとともに、CagA-SHP2 相互作用を標的とする in silico 創薬開発への道を
拓いた。 
 
(2) CagA のリン酸化依存的発がん活性を制御する新たな分子群の同定 
CagAは EPIYAモチーフのチロシンリン酸化を介してSHP2の SH2ドメインと特異的に結合す
る。この EPIYA モチーフをリン酸化する宿主キナーゼとして SRC ファミリーキナーゼなら
びに c-ABL キナーゼが明らかにされているが、リン酸化された EPIYA モチーフを脱リン酸
化するホスファターゼの本態は不明であった。このキナーゼ解明は、CagA のチロシンリン
酸化依存的発がん活性を喪失させるという意味で重要である。SHP2 の唯一のホモログとし
て SHP1 が存在する。SHP1 は主に血球系細胞に発現しているが、胃上皮細胞にも低レベル
ながら発現していることを見出した。そこで CagA 発現胃上皮細胞における SHP1 の生物学
的役割を検討したところ、チロシンリン酸化 CagA を脱リン酸化するホスファターゼである
ことが明らかとなった。胃上皮細胞における SHP1 の量的・質的増強が CagA のチロシンリ
ン酸化依存的発がん促進効果を減弱させ,「CagA に依存して進行する早期ステージ」に拮抗
する可能性が示唆された。さらに、SHP1 をコードする PTPN6 遺伝子が EB ウイルス(EBV)感
染により強いエピゲノムサイレンシングを受けることを見出し、EBV による SHP1 の発現抑
制がピロリ菌 CagA のチロシン依存的発がん促進活性を増強することを明らかにした。これ
は細胞がん化における細菌とウイルスの協調を明らかにした初のケースである。 
一方、チロシンリン酸化依存的に CagA と結合する新たな宿主タンパク質として SHIP2 
(SH2-containing inositol phosphatase 2)を同定した。CagA-SHIP2 相互作用は宿主細胞膜
のリン脂質構成を変化させることでピロリ菌―胃上皮細胞の接着を増強し、ピロリ菌 IV型 
分泌機構を介した胃細胞内への CagA 注入を増強することが明らかとなった。 
 
(3) SHP2 の下流シグナルが「CagA に依存した早期発がんステージ」を進展させる機構 
複合体形成を介してピロリ菌 CagA が脱制御する発がん性チロシンホスファターゼ SHP2 の
新規脱リン酸化基質として同定した Parafibromin が, Wnt シグナル, Hedgehog シグナル, 
Notch シグナルに代表される細胞内モルフォゲン・シグナルを集積・統合し、細胞が置かれ
た周囲の状況に最適化した転写に変換する核内足場(Scaffold)分子として機能することを
明らかにした。さらに、Parafibromin と相互作用する新たな転写制御因子として、がん抑
制シグナル経路 Hippo シグナル経路の標的分子として知られる YAP ならびに TAZ を同定し
た。これまでの多くの研究から YAP と TAZ は転写コアクティベーターとして互いに重複し
た機能を有することが明らかにされている一方、互いにユニークな機能を発揮することも
知られている。本研究から、TAZ はチロシン脱リン酸化特異的に Parafibromin と結合する
のに対し,YAP はチロシンリン酸化型 Parafibromin と結合することが明らかとなり、YAP お
よび TAZ 各々に特異的な活性化機構の存在が示された。これらモルフォゲン・シグナルは細
胞の増殖・分化調節を介して臓器・器官の形成・維持に深く関与すると考えられており、CagA
による SHP2-Parafibormin シグナル軸の脱制御は胃がん細胞の発症母地形成に重要な役割
を担うものと推察される。 
 
(4) ピロリ菌 CagA を誘導発現するトランスジェニックマウスの作製と解析 
CagA を全身性あるいは胃消化管粘膜特異的に誘導発現させるため、β-actin(CAG)プロモー
ターとcagA遺伝子間にloxP-STOP-loxP(LSL)カセットを挿入した発現ユニットをROSA26遺
伝子座に導入したマウス(ROSA-CAG-LSL-cagA)を作成し、この ROSA-CAG-LSL-cagA マウスと
CAG-CreER マウスあるいは胃粘膜特異的な CreER 発現マウスとの交配を通して、コンパウン
ドマウス樹立に成功した。生後３−４週のコンパウンドマウスに tamoxifen を投与したとこ
ろ、下記に示す急性 DNA 損傷が腸管を中心に誘導され、CagA 誘導後数日で全例が致死とな
ることが明らかになった。そこで、ROSA-CAG-LSL-cagA マウスと胃粘膜特異的な CreER 発現
マウスとのコンパウンドマウス樹立を試みた。この胃粘膜特異的 CagA 誘導発現マウスは 
tamoxifen 投与による CagA の誘導レベルが低いため、CagA 発現による急性の異常は認めら



れない。現在、消化管粘膜を中心に病変の発症を継時的に観察している。12 ヶ月齢の時点
で、一部のマウス胃粘膜において腫瘍性病変の発症を認めた。現在、これら CagA 誘導発現
マウスに種々のタイミングでピロリ菌 CagA を発現させ、消化管粘膜を中心に病変の発症を
継時的に観察している。 
 
(5) ピロリ菌 CagA によるゲノム不安定性の誘導 
ピロリ菌感染を起点とする胃がんの「Hit-and-Run」発がん成立には、がん発症のプロセス
の初期過程を推進するピロリ菌由来ドライバーと考えられる CagA の機能的役割が、経時的
に宿主細胞側のゲノムないしエピゲノム変異に取って換わられていくプロセスが必要と考
えられる。そこで、ピロリ菌 CagA の発現と宿主細胞ゲノム安定性の関連を検討したところ、
CagA 注入細胞においてゲノム DNA の二本鎖切断(DSB)が誘導されることが明らかとなった。
さらに、この DSB は CagA による PAR1b のキナーゼ活性不活化により惹起されることが明ら
かになった。そこで PAR1b リン酸化基質候補分子の網羅的探索を行ったところ、DNA 複製フ
ォークの安定性維持に重要な役割を担う遺伝性乳がん・卵巣がん抑制遺伝子産物として知
られる BRCA1 が同定された。PAR1b によるリン酸化は BRCA1 の核内移行に必須であり、CagA
による PAR1b 依存的 BRCA1 リン酸化の阻止は核内 BRCA1 の枯渇を引き起こす。その結果、
CagA 発現細胞では複製フォークの不安定化ならびに DNA 二本鎖切断 (DSB) が誘導される
(この状態は BRCAness と称される)。同時に、核内 BRCA1 の欠損は相同組換えによる error 
free の DSB 修復を妨げる。結果、CagA 発現により誘導された DSB は変異を生じやすい非相
同組換えを介した機構により修復されることも判明した。この成果は本研究の最大の目的
である「Hit-and-Run」型発がんの分子機構解明に大きく迫る重要かつ本質的な発見である。
一方、CagA により DSB が誘導された細胞では p53 依存的な細胞増殖の停止・早期細胞老化
が誘導される。この細胞自律的ながん抑制機構は p53 の不活化によって消失し、BRCAness
依存的なゲノム不安定性を示す CagA 発現細胞は CagA-SHP2 相互作用を介する異常細胞増殖
シグナルによりクローン拡大し、細胞ゲノム内の遺伝子異常蓄積がさらに進行する。この状
況が「CagA 依存的な細胞がん化ステージ」の本態と考えられる。ところで、DSB は重篤な 
DNA 損傷のため,損傷が適宜に修復されない細胞はアポトーシスにより排除される。CagA 発
現細胞では、CagA-PAR1b 相互作用による Hippo シグナルの活性化により細胞のアポトーシ
スが阻止される。Hippo シグナルの活性化は YAP の核内移行を阻止し、YAP-p73 依存的な DSB
含有細胞のアポトーシスが阻止され、CagA 発現細胞では error prone の非相同組換えによ
り DSB 修復が進行する。このプロセスが繰り返される過程で、CagA の発がん促進活性は宿
主発がん関連遺伝子の変異にとって変わられていき、最終的にピロリ菌 CagA の依存から脱
却した胃がん細胞が生み出されると考えられる。 
 
(6) まとめ 
以上の研究成果から、cagA 陽性ピロリ菌感染を起点とする胃がんの「Hit-and-Run」発症機
構は以下のようにまとめることができる（図１参照）。 
 胃粘膜への菌の感染は幼児期に成立し、抗生剤での積極的除菌を行わない限り終生持続
する。胃粘膜に感染したピロリ菌は IV 型分泌機構を用いてピロリ菌タンパク質 CagA を接
触した胃上皮細胞内に注入する。細胞内に侵入 CagA はチロシンリン酸化依存的に SHP2 を
脱制御し、異常な増殖シグナルを引き起こす。CagA は同時に PAR1b のキナーゼ活性不活化
を介して上皮極性・上皮間相互作用を破壊するとともに、BRCA1 の核内移行を抑制すること
により複製フォークの不安定化や DNA の二本鎖切断(DSB)ならびに非相同組換え依存的な
DSB 修復が行われる。すなわち、CagA 注入により胃上皮細胞内には一過性の BRCAness が誘
導されることになる。しかしながらがん抑制分子 p53 が正常に機能する限り、CagA-SHP2 相
互作用による異常増殖シグナル（発がんストレス）ならびに BRCAness を介した DNA 損傷(含
DSB)は p53-p21 経路の活性化を介して G1 細胞周期を引き起こす。一方、CagA-PAR1b 相互
作用は PAR1b による Hippo シグナルコアキナーゼ MST1 の抑制を解除することで Hippo シグ
ナルを活性化し、YAP の核内移行が抑制されることで DNA 損傷依存的な核内 YAP-p73 複合体
形成が阻止される。結果、細胞は早期老化を起こし SASP による炎症増強等を通してピロリ
菌感染胃粘膜の慢性炎症を支える。cagA 陽性ピロリ菌は胃がんばかりでなく萎縮性胃炎、
胃潰瘍といった非増殖性の粘膜疾患発症の原因となることが知られているが、この病理学
的なアンピバレンス（両面性）は p53 の活性に依存している。多くの場合、p53 不活化は加
齢に伴う TP53 遺伝子変異により引き起こされるが、ピロリ菌感染胃粘膜における TP53 変
異は慢性炎症の存在による AID の誘導や CagA 依存性の一過性 BRCAness が引き起こすゲノ
ム不安定性により促進されると考えられる。胃粘膜に TP53 変異を有する胃上皮細胞が有意
に出現するのは幼小児期におけるピロリ菌の感染成立から数十年の年月がかかると考えら
れ、この TP53 変異細胞への CagA 注入が「Hit-and-Run」発がんにおける「CagA 依存的な発
がんステージ」を進行させると考えられる。一方、p53 が不活化された細胞に CagA が打ち
込まれた場合、CagA 注入細胞は BRCAness 依存的なゲノム不安定性を示しつつ増殖・拡大
する。この TP53 変異細胞の増殖・拡大が繰り返されることで遺伝子異常が蓄積した細胞集
団が形成され、その中から自律的増殖能を獲得した胃がん前駆細胞が生み出される。以降、
より悪性度の増した細胞が選択される「CagA 非依存的発がんステージ」が進行すると考え



られる。最終的に完成した胃がん細胞は、がん形質維持にピロリ菌感染や CagA 注入はもは
や不要であり、ピロリ菌除菌により胃がんが退縮することもない。また、（一般に）胃がん
細胞の BRCA1 遺伝子に変異は入っていないため、完成した胃がんが BRCAness を示すことも
ない。にもかかわらず、ピロリ菌発がん過程に BRCAness が関与していたという証拠は,一部
の胃がんゲノムに BRCAness 特異的なゲノム変異シグネチャーが刻み込まれていることから
支持される。 
 
 
 
図１．ピロリ菌がんタンパク質による「Hit-and-Run」胃発がんの細胞自律的分子基盤 
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