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【研究の背景・目的】 
胃がんは全世界部位別がん死亡の第 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。本研究は、こ
の胃発がんプロセスを“CagA に依存した細胞悪性化
ステージ”および“CagA に非依存的な細胞悪性化ス
テージ”に区分し、各ステージの本態解明を通して
「Hit-and-Run」型の胃がん発症の包括的理解とその
進行阻止への道を拓く。 
 
【研究の方法】 

ピロリ菌による胃発がんプロセスを「CagA に依存

して進行するステージ」ならびにそれに続く「CagA
非依存性を獲得し進行するステージ」に分け、

「Hit-and-Run」胃がん発症機構解を目指す（下図）。 

 
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規定す

る定量的分子基盤、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、さらには胃上皮細胞

への cagA陽性ピロリ菌ならびに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。 
 

【期待される成果と意義】 
本研究は、分子から個体に至る多様な階層での研

究を集約して「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。本研究で樹立を目指す独創的な発が
ん動物モデルは、胃がんのみならず感染がん・炎症
がんの発症に広く通底する発がん原理の解明のため
の強力な in vivo モデルを提供する。「Hit-and-Run」
型胃発がん機構の分子論的理解は、各々のピロリ菌
感染者に対する個別の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。 
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【研究期間と研究経費】 
 平成 28 年度－32 年度 141,600 千円 
   

【ホームページ等】 
http://www.microbiol.m.u-tokyo.ac.jp 
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