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研究成果の概要（和文）：H.pylori CagAが，エピジェネティック制御によるlet-7発現抑制を介してRas-MAPK経路亢進
に寄与する新たなoncogenic potentialを有していることが示唆された．Ras-MAPK経路の恒常的な活性化は様々な癌腫
の重要なシグナルのひとつであることから，let-7発現制御が胃発癌の予測因子や胃癌の治療標的のひとつとなりうる
と考えられた．

研究成果の概要（英文）：In in vitro experiments, CagA significantly attenuated let-7 expression leading to
 Ras pathway activation. CagA enhanced c-myc, DNA methyltransferase 3B (DNMT3B) and Enhancer of Zeste homo
logue 2 (EZH2) expression and attenuated miR-26a and miR-101 expression, which resulted in the attenuation
 of let-7 expression by histone and DNA methylation. Experiments performed in CagA transgenic mice reveale
d that c-myc, EZH2 and DNMT3B expression were enhanced and let-7 expression was attenuated to induce Ras o
ncoprotein expression in the stomach, with no associated inflammation. It is concluded that H pylori CagA 
induces aberrant epigenetic silencing of let-7 expression, leading to Ras upregulation.
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１．研究開始当初の背景 
Helicobacter pylori(Hp)、特に cagA 陽性 Hp
感染は、胃発癌を惹起させると考えられてお
り、除菌の発癌予防効果が明らかにされてき
ている。しかし、慢性胃炎から胃癌までの胃
病変の進展過程のうちの除菌による発癌予
防が期待できる患者群の選定方法と、除菌の
発癌予防が奏功しない病態に対する胃発癌
予防方法に関しては、不明な点が多く、その
対策は目下の急務である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、CagA transgenic mouse を作成
し、腫瘍形成性、炎症反応、腸上皮化生の発
症、粘膜上皮細胞でのシグナル伝達機構・
microRNA 発現、DNA/ヒストンメチル化制御を
詳細に検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
全身に cagA 遺伝子を強制発現した CagA 
transgenic mouse を作成し、野生型マウスと
比較検討した。12 週齢マウスにおいて、胃よ
り microRNA 及び蛋白を抽出し、定量的 PCR
法・ウェスタンブロット法・プルダウンアッ
セイ法にて解析を行った。また、18 週齢マウ
スにおいて、胃組織標本を作成し、Ki67 染色、
CDX2 免疫染色、 Alcian Blue/High Iron 
Diamine(AB/HID)染色を行った。さらに、24
週齢、36 週齢、48 週齢、72 週齢マウスにお
いて、腫瘍発生の有無を検討した 
４．研究成果 
最初にウェスタンブロット法にて、CagA 
transgenic mouse の胃における CagA 蛋白の
発現を確認した。12 週齢において、胃に腫瘍
は認めず、組織学的に明らかな変化は認めな
かった。定量的 PCR 法にて、let-7 の発現は
野生型マウスと比較して、有意に低下してい
た。また、同時に Ras、c-myc、EZH2、DNMT3B
の発現が誘導されていることを、ウェスタン
ブロット法にて確認した。また、プルダウン
アッセイ法にて、活性型Rasが亢進しており、
同時に、ERK のリン酸化も亢進していた。こ
れまでの in vitro の研究結果と同様に、CagA
がエピジェネティックな制御機構を介して
let-7 発現を抑制し、標的蛋白である Ras の
発現亢進、MAPK 経路の活性化を誘導している
可能性が示された。 
18 週齢のマウスより胃組織標本を作成し、
CagA transgenic mouse において、野生型マ
ウスと比較して、有意に Ki67 陽性細胞の増
加を認めた。このことから、CagA 発現に伴い
let-7 発現抑制を介した細胞増殖シグナルが、
結果的に胃粘膜細胞の増殖亢進をもたらし
ている可能性が示唆された。 
胃発癌過程における腸上皮化生の影響や関
与の有無については不明な点が多い。腸上皮
化生変化に対して、H.pylori 菌体の主成分に
ひとつである CagA の関与を検討するため、
CagA transgenic mouse の胃組織標本を用い

て腸上皮化生の有無を検討した。腸上皮化生
の代表的なマーカーである CDX2 は mRNA レベ
ル、蛋白レベルともに発現していなかった。
腸の粘液形質を調べるため、AB/HID 染色を行
ったが、やはり CagA transgenic mouse、野
生型マウスともに染色陽性杯細胞を認めな
かった。このことから、CagA 発現は腸上皮化
生の発生に関与しないことが示唆された。 
18 週齢、24 週齢、36 週齢の CagA transgenic 
mouse では、腫瘍形成を認めなかったが、48
週齢、72週齢のCagA transgenic mouseでは、
全身に腫瘍形成を認めた。特にリンパ系腫瘍
の発生が目立った。 
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