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研究成果の概要（和文）：cagA陽性ヘリコバクター・ピロリ（ピロリ菌）の慢性感染は、胃炎・化生・がんなどの胃粘
膜病変発症と関連する。本研究では、マウス胃体部において、ピロリ菌病原因子CagAが幽門腺化生(SPEM)と定義される
前がん粘膜病変を引き起こすことを明らかにした。また、胃上皮細胞において、CagAがE-cadherinの細胞内ドメインの
リン酸化状態を異常に制御していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Chronic infection with cagA-positive Helicobacter pylori is associated with 
gastric diseases including gastritis, metaplasia and carcinoma. In this project, we demonstrated that 
CagA protein induces precancerous mucosal lesion defined as spasmolytic polypeptide expressing metaplasia 
(SPEM) in mouse gastric corpus. We also found that CagA deregulates the phosphorylation status of the 
E-cadherin cytoplasmic domain in gastric epithelial cells.

研究分野：分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
胃がんは病理学的に腸型と未分化型に大
別される。このうち多くを占める腸型胃がん
は、胃炎、腸上皮化生という段階的な胃粘膜
病変を経て発症すると考えられている。この
多段階発がんの過程にはヘリコバクター・ピ
ロリ（ピロリ菌）の慢性持続感染が密接に関
わり、中でも、宿主の胃上皮細胞内に侵入す
る病原因子 CagA を産生するピロリ菌の感染
は、CagA を産生しないピロリ菌に比べ、腸
上皮化生や胃がんと言ったより段階の進ん
だ胃粘膜病変の発症と深く関わる。 
胃上皮が腸上皮様に変化する病変である
腸上皮化生を起こした胃粘膜には、本来胃に
は発現しない腸上皮特異的な転写因子 CDX1
が異所性に発現している。CDX1 を胃上皮特
異的に発現させたトランスジェニックマウ
スは腸上皮化生を引き起こすことから、この
転写因子の異所性発現が腸上皮化生の原因
になることが示されている。一方、ピロリ菌
CagA を胃上皮の培養細胞に強制発現させる
と、CDX1 の発現が誘導される。このことか
ら、CDX1は cagA陽性ピロリ菌感染を起点と
した腸上皮化生発症、さらには胃発がんの過
程で重要な役割を果たすことが推察された。 
 
(1) 以前、研究代表者らは、CDX1 の胃上皮
細胞内における転写標的遺伝子を網羅的に
探索し、CDX1 が幹細胞性リプログラミング
に関わる転写因子SALL4およびKLF5を異常
に発現誘導することを明らかにした。CDX1
が発現した胃上皮細胞では腸上皮幹細胞マ
ーカーの遺伝子群が一過性に異常に発現し、
その後に各種の腸上皮分化細胞マーカーの
発現が亢進した。この結果から、CDX1 が異
所性発現した胃上皮細胞は腸上皮幹細胞様
に限定的に脱分化した後、各種の腸上皮分化
細胞に異常に再分化するというモデルを提
唱した。腫瘍形成を担うがん幹細胞は組織幹
細胞と似た性質を持つことが知られており、
胃上皮細胞の限定的な脱分化を介した分化
プログラムの転換が腸上皮化生のみならず
胃がん発症にも関与することが推察される。
しかしながら、この現象が実際に生体内で観
察され得るかについての検討はこれまでさ
れていなかった。 
 
(2) CagA を強制発現した胃上皮培養細胞で
CDX1 の異所性発現が観察される分子メカニ
ズムは不明であった。CagA を胃上皮細胞に
発現させると、本来、細胞膜上の E-cadherin
と結合することで細胞膜に局在しているWnt

シグナル伝達分子-cateninの細胞核への移行
が観察される。CDX1は-cateninの転写標的
遺伝子であることから、 CagA による
Wnt/-cateninシグナルの異常な活性化が胃上
皮細胞におけるCDX1異所性発現の原因と考
えられた。しかしながら、CagA がどのよう
な分子機構で-cateninの細胞核移行を誘起す
るのかについてはこれまで明らかにされて
いなかった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、上記背景をもとに、ピロリ菌

CagA が CDX1 異所性発現誘導を介して胃上
皮細胞を限定的に脱分化することで胃がん
を誘発するという仮説を立て、以下の２項目
について明らかにすることを目指した。 

(1) 胃上皮細胞の限定的脱分化と胃発がん
の関与 

(2) CagA 依存的な-catenin 細胞核移行の分
子機構 
以上を明らかにすることを通して、cagA陽
性ピロリ菌感染を起点とした胃発がん分子
機構の全容を解明することを最終的な目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 

(1) 胃上皮細胞の限定的脱分化と胃発がん
の関与 
これまでに CagA を胃上皮の培養細胞に強
制発現させると、CDX1 の発現が誘導される
ことが示されていた。そこで、当研究室で作
製した、タモキシフェン処理によりピロリ菌
病原因子CagAを誘導発現できるトランスジ
ェニックマウス(CagA-Tg マウス)を用いて、
その胃上皮組織を解析した。生後６週の
CagA-Tg マウスにタモキシフェンを処理し
CagA を 2 か月誘導発現した後、CagA に付
加したHAタグを免疫組織学的に検出する手
法により、このマウスの胃上皮組織での
CagA の発現領域を確認した。CagA 陽性領
域を特定した後、その領域をヘマトキシリ
ン・エオシン染色し、組織構造の評価を行っ
た。さらに、Alucian Blue染色、Tff2および
各種組織特異的ムチンに対する抗体を用い
た免疫組織染色を行い、その組織構造を化学
的に解析した。CagA によって異所性発現が
誘導されると期待される Cdx1、さらに幹細
胞マーカーLgr5の発現を、in situ ハイブリ
ダイゼーション法を用いて解析した。 
 



(2) CagA 依存的な-catenin 細胞核移行の分
子機構 

CDX1はWnt/-cateninの転写標的遺伝子で
ある。これまでに、CagA を胃上皮細胞に強
制的に発現させると、E-cadherin と結合して
細胞膜に局在していた-cateninが細胞核へ移
行することが明らかになっていた。このこと
から、CagA は-catenin の細胞核移行を介し
て胃上皮細胞にCDX1を異所性に発現誘導し
ているというモデルが考えられた。E-cadherin
は主に細胞間の接着を担う分子で、胃発がん
との関連が指摘されるタンパク質の一つで
あるが、胃上皮細胞内に侵入した CagA が
E-cadherin に対して与える影響はほとんど知
られていなかった。そこで、E-cadherin 発現
細胞において CagA を強制発現し、特に他分
子との相互作用に関わる E-cadherinの細胞内
ドメインに着目し、その変化を免疫沈降法、
ウエスタンブロッティング法、蛍光免疫染色
法により解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 生後６週の CagA-Tg マウスにタモキシ
フェンを処理して CagAを誘導発現し、２か
月後の胃粘膜上皮を観察した。免疫組織染色
により、胃体部周辺の胃上皮組織に CagA陽
性の腺管がまとまって存在する領域がある
ことが示された。CagA 発現が確認された胃
上皮組織の周辺では、正常な腺管に比較して
構造が乱れ、異形な細胞が存在していること
が明らかになった。この病変部において
Alucian Blue染色を行ったところ、その染色
結果は陽性であった。さらに Tff2発現細胞が
存在することが免疫組織染色によって示さ
れた。このことから、この化生性の変化は幽
門腺化生(SPEM: spasmolytic polypeptide 
expressing metaplasia)であると判断した。
この化生領域において、胃上皮および腸上皮
特異的な各種抗ムチン抗体を用いた免疫組
織染色を行った。その結果、これらの領域で
は胃上皮特異的ムチンが産生されていない
ことが明らかになった一方、腸上皮特異的ム
チンの産生も観察されなかった。以上のこと
から、現段階ではこの CagA陽性の領域に腸
上皮化生は起きていないと判断した。同じ領
域において、Cdx1 および幹細胞マーカー
Lgr5の発現を in situ ハイブリダイゼーショ
ンを用いて解析したが、現段階では陽性の細
胞は観察されなかった。 
マウス胃上皮では幽門腺化生から腸上皮
化生への進展が報告されている。今後引き続

きタモキシフェン処理後の CagA-Tg マウス
の胃上皮を長期間段階的に観察することで、
ピロリ菌 CagAに起因する Cdx1の異所性発
現誘導、さらには多段階発がんの様子が解析
できると期待される。 
 
(2) ヒ ト 胃 上 皮 由 来 AGS 細 胞 を 抗
E-cadherin 抗体を用いて免疫染色したとこ
ろ、内因性 E-cadherin の発現は観察されな
かった。そこで E-cadherinを AGS細胞に強
制発現させると、外因性の E-cadherin は正
常な局在と考えられる細胞膜に均等に位置
した。この細胞においてピロリ菌病原因子
CagAを発現させると、E-cadherinのリン酸
化状態が著しく変化することが明らかにな
った。次に、その CagA依存的な E-cadherin
リン酸化量の変化を引き起こす分子メカニ
ズムを明らかにするため、色々な分子との相
互作用に必須な部位を変異・欠損させた種々
の CagA 変異体を用いて解析を行った。
E-cadherinを発現させた AGS細胞に、各種
変異体 CagAを導入したところ、CagA依存
的な E-cadherin のリン酸化量変化は CagA
によって異常に活性が制御されることが知
られる内因性ホスファターゼおよびキナー
ゼ両者の関与により引き起こされているこ
とが明らかになった。CagA により修飾変化
を起こす候補となるアミノ酸を置換した
E-cadherin 変異体を用いた解析からは、
CagA 依存的にリン酸化状態が変化している
E-cadherin 細胞内ドメインのアミノ酸を複
数同定することに成功した。それらのアミノ
酸が位置する配列周辺は、E-cadherinの働き
に重要な分子が相互作用するために必須な
領域であった。このことから、そのリン酸化
量の変化がE-cadherinと他分子との結合力、
さらには E-cadherin の働きに影響を及ぼす
ことが示唆された。通常 E-cadherinはWnt
シグナル伝達分子-cateninを細胞膜近傍に留
め置く働きを担うが、今後、この E-cadherin
リン酸化状態の変化と-catenin細胞核移行の
関与についてさらに解析を進める予定であ
る。 
 
本研究を通して、ピロリ菌病原因子 CagA
を誘導発現したトランスジェニックマウス
を用いた研究からは、CagA が胃上皮に前が
ん病変と考えられる化生性変化をもたらす
能力を持つことを生体内で初めて明らかに
した。この結果は、今後、胃の多段階発がん
の経過と分子機構を解明する上で重要な知
見の一つになると考える。また、胃発がんと



の関連が指摘される分子の一つである
E-cadherinにおいて、その機能に重要な意義
を持つと考えられる領域のリン酸化状態が
ピロリ菌CagAにより異常に調節されること
を明らかにした。この結果は、CagA を起点
とした未知の胃発がんメカニズムの解明に
つながる可能性がある。胃における腸上皮化
生は、ほぼ全てピロリ菌感染を背景にして起
こる。本研究の成果は胃がんの予防法を考え
ていく上で重要な意義を持つ。 
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