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【研究の背景】 

ヘリコバクター・ピロリ（ピロリ菌）は１９８３年に発
見されたヒトの胃に棲み着く細菌で（図１）、慢性胃
炎や潰瘍の主たる原因であることが既に明らかに
されています。 
最近の疫学調査からは、胃癌発症とピロリ菌感
染との間に強い相関が見出されていましたが、両
者をつなぐ分子機構はこれまで不明でした。 
胃癌は我が国の部位別癌死亡の第２位（男性２
位、女性１位）を占め、毎年約５万人の日本人が胃
癌で命を奪われています。このため、効果的な予防・
治療法開発は大きな課題です。 
 

【研究の成果】 

私たちは、ピロリ菌が自ら産生する蛋白質（ＣａｇＡ）
を直接ヒトの胃の細胞の中に注射するというユニー
クな現象に着目しました（図１ 、２）。 
このＣａｇＡは、胃細胞の内部に侵入した後、細
胞内に存在する他の蛋白質の働きを阻害します。 
ＣａｇＡは、まず、細胞内の蛋白質ＰＡＲ１と結合し
て胃粘膜を構成する細胞間の接着構造を断ち切
ります。次に、別の蛋白質ＳＨＰ-２を活性化すること
により、細胞の癌化につながる異常な細胞増殖を
惹き起こします（図２）。 
このＣａｇＡの発癌活性を生体内で直接検証す
るため、cagA遺伝子を組み込んだマウスを作製して、
ＣａｇＡを発現させたところ、胃癌に加え小腸癌さら
には白血病が発症しました（図３）。 
 

【今後の展望】 
この研究により、ピロリ菌の作るＣａｇＡが「細菌
性癌蛋白質」という、これまでにない全く新たなカテ
ゴリーの発癌蛋白質であることが明らかになりました。
また、ＣａｇＡの細胞内標的として同定されたＰＡＲ１
ならびにＳＨＰ-２は、胃癌の予防・治療につながる新
たな分子標的としてきわめて重要な意義を有する
ことがわかりました。 
今後は、本研究で示した胃癌発症のメカニズム

をもとに消化器癌の発症を統一して理解する分子
機構を明らかにし、多くのヒト癌に適用可能な治療
法開発への道を探りたいと考えています。 

【交付した科研費】 
平成１７－２０年 特定領域研究「ヘリコバクター・ピロリ感染を基盤とする胃がん発症機構とその制御」 
平成１９－２０年 基盤研究（Ｂ）「プロテオミクスを用いたヘリコバクター・ピロリＣａｇＡによる胃粘膜破壊機構の解明」 
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図１ 胃の細胞に感染しているピロリ菌の電子顕微鏡写真 
　Ａ.胃の細胞の表面に付着しているピロリ菌（らせん状によじれた
白く細長い細菌）（写真は浅香正博博士より提供）。 

　Ｂ.ピロリ菌の表面からは多数の注射針が出ており、これらの針は
直接胃の細胞に突き刺さっている。この針を通してピロリ菌は
ＣａｇＡ蛋白質を注入する（写真はＲａｉｎｅｒ Ｈａａｓ博士より提供）。 

図２ ピロリ菌ＣａｇＡによる細胞内シグナル伝達機構の撹乱 
　　細胞内に侵入したＣａｇＡは、ＰＡＲ１と結合しその酵素活性を
抑制することにより細胞間接着装置であるタイトジャンクション
を破壊し、上皮細胞極性を崩壊させる。ＣａｇＡはさらにヒト癌
蛋白質として知られるＳＨＰ-２と結合し、その酵素活性を亢進す
る結果、細胞の増殖異常を惹き起こす。 

図３ ピロリ菌ＣａｇＡ蛋白質による癌の発症 
　　ＣａｇＡ蛋白質の設計図であるcagA遺伝子をゲノムに組み込
むことにより、全身性にＣａｇＡを発現するトランスジェニックマウ
スを作製した。このマウスでは、生後７２週までに胃癌・小腸癌
ならびに白血病が発症し、ＣａｇＡの発癌活性が個体レベルで
初めて証明された。 
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