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本研究の成績からは、十二指腸潰瘍、胃癌症例において CagA蛋白のチロシンリン酸化モチーフ、CagA

結合 SHP-2 量に差は認めなかった。CagA 産生、CagA 結合 SHP-2 量は pH依存的であり胃粘膜酸分泌
動態が強く影響していた。日本、アジア各地の cagA遺伝子を検討し、東アジア型 CagAは胃粘膜萎縮及
び胃発癌に関与すると示唆された。除菌後の長期経過では胃粘膜萎縮および腸上皮化生の改善、Ki-67, p53, 
8-OHdGなどの発現減少を認めた。また除菌にて胃腺腫は消失する可能性が示唆された。胃癌罹患率の低
い英国人と比較し日本人では萎縮、腸上皮化生、体部胃炎が強く、若年時からより強い胃炎が惹起される

と示唆された。DNA microarrayによる解析で除菌前後に apoptosisおよび oncogene関連遺伝子において
増幅もしくは低下を見た。ワクチンの開発では、特に可溶性抗原蛋白で刺激した JAWS II細胞でMHCク
ラス II 抗原等の発現、T 細胞の増殖を認め、SS1 株感染マウスへの投与で有意な生着菌数の減少と Th1
と Th2 系の誘導を認めた。SS-1 株の菌体成分を用いアジュバントを必要としないワクチンを作成した。
これを用い日本ザル感染モデルにて菌の減少を見た。東アジア型 cagAは欧米型に比べ SHP-2との結合が
強いことを認めた。 
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総括研究報告
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２ 研究成果
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 抗 CagA 抗体および抗 SHP-2 抗体を用いたウエスタン

ブロット後の CagA 結合 SHP-2 量の比較では十二指腸

潰瘍および胃癌 H.pylori と差はなかった。ウエスタンブ

ロットによる検討から CagA 産生、CagA 結合 SHP-2 量

は pH 依存的であり、胃粘膜酸分泌動態がそれらに強く

影響していた。④樹状細胞株 JAWS II 細胞を用い

H.pylori の生菌、ホルマリン死菌、可溶性抗原蛋白で刺

激後に MHC クラス II 抗原、補助分子 B7-1, B7-2 抗原、

PD-L1 抗原の発現が FACScan で確認された。これらの

細胞を抗原提示細胞として純化したT細胞と共培養した

ところ、特に可溶性抗原で刺激した JAWS II 細胞で T
細胞の増殖を認め(S.I.比で約 3.0)、充分な抗原提示が行

われていた。これをワクチン源として、SS1 株持続感染

C57BL/6 マウスに経静脈的に投与したところ有意な生

着菌数の減少および感染局所での Th1 と Th2 系両方の

優位な誘導を認めた。⑤H. pylori SS-1 株の菌体を超音

波破砕後 nanosphere にコーティングし、1ml 中に菌体

成分を 46 µg/ConA62µg/NP 4mg/PBS 1ml 含むアジュ

バントを必要としないワクチンを作成した。これを H. 
pylori 感染日本ザル胃粘膜に局注したところ菌数は減少

し、炎症所見の改善を見た。⑥cagA 遺伝子は SHP-2 結

合部位に一致し多型性を示し、東アジア型に特異的な配

列を認め、欧米型に比べ SHP-2 との結合が強いことを

認めた。胃癌死亡率の異なるアジア地域にて CagA 多型

を検討した。胃炎および胃癌症例における福井株、沖縄

株、中国株、ベトナム株、タイ株にて cagA 遺伝子の塩

基配列を決定。胃癌死亡率と東アジア型 CagA の頻度と

の間に相関が見られた。福井、中国、ベトナム株の全て

は東アジア型であった。沖縄では胃炎株の 15.8%は

CagA 陰性、15.8%が欧米型、68.4%が東アジア型であり、

胃癌株は全て東アジア型であった。タイでは胃炎株の

86.7%が欧米型、13.3％が東アジア型で、胃癌株の 36.4%
が欧米型、63.6%が東アジア型であった。沖縄およびタ

イの胃炎例では、東アジア型の CagA を有する株の感染

例において、欧米型の CagA 感染例に比べ胃粘膜萎縮度

が有意に高度であった。これより東アジア型 CagA は胃

粘膜萎縮及び胃発癌に関与すると考えられた。⑦除菌後

の胃粘膜の長期経過では、5 点生検の 8 年間にわたる長

期観察において萎縮は胃角小弯、体中小弯、体上大弯に

改善を認めた。最長 13 年の観察では体上大弯にて腸上

皮化生の改善をも認めた。免疫組織化学では Ki-67, p53, 
8-OHdG にて除菌半年以降の Labeling index の有意な

低下を認めた。腸上皮化生部では免疫組織学的変化を認

めなかった。胃粘膜から抽出した RNA を用いた DNA 

 
的は H.pylori 感染による胃発癌の機序を

の菌体側と宿主側因子の両面から基礎的、

行うとともにワクチンの開発を計ることで

画として、①CagA と SHP-2 の結合が胃粘

にどのような影響を及ぼすかを検討するた

シンE遺伝子のプロモーターをpBluescript
ランスジェニックマウスを作成し、両者の

ivo で検討する。②Ⅳ型分泌機構を有する菌

胞を co-culture し経時的に情報介在分子の

、さらには H. pylori 蛋白あるいは転写因

在蛋白の存在を検討する。③H. pylori 陽性

除菌後経過を長期間観察し、除菌治療が胃

を減少させ、胃癌の予防的治療となる可能

。④胃癌発症率が４倍少ない英国と日本で、

と組織学的胃炎の程度を比較する。⑤樹状

ーゼ被覆ナノ粒子を用いることによりアジ

要としないワクチンの開発を目指す。本研

H. pylori 感染と胃発癌機序の関連が解明さ

による胃癌発症予防の強い evidence が示さ

的とする。 

 
i 除菌後に胃腺腫の 4 年以上の経過をみた

て、肉眼的な変化が認められるものの組織学

の残存が証明されていた 5 例中 3 例におい

失を確認した。5 年以上経過を見た 16 例で

例は認めないが、H.pylori 除菌がある種の

て形態に影響を与えると思われた。②胃癌

倍の英国人と日本人との間における胃炎の

lori 感染率および両国病理医の胃炎の判定

ついて国立がんセンター中央病院および

ral Infirmary で内視鏡検査を受けた各 120
。萎縮性変化、腸上皮化生、体部胃炎は日

より強く、若年時からより強い胃炎が惹起

示唆された。両国における H.pylori 感染率

られなかった。腸上皮化生と慢性炎症は両

を認めなかったが、萎縮評価では相違を認

A 蛋白のチロシンリン酸化モチーフ、SHP-2
では、十二指腸潰瘍例 8 株中 8 株、胃癌例

３個のチロシンリン酸化モチーフがあり、

シークエンスにも差は認めなかった。 
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microarray による解析で除菌前後に apoptosis および

oncogene 関連のいくつかの遺伝子において増幅もしく

は低下が認められた。 
 
３ 倫理面への配慮 
ヒトから胃粘膜組織採取や遺伝子抽出を行う場合は、

本研究の意義・目的・方法・合併症 ・個人情報の保護・

参加の任意性を十分に説明し、文章で同意を得る。検体

は、特定個人の識別ができないようにする。動物を用い

る場合は、当該施設の動物実験の指針に基づいて実験を

行う。動物モデルを用いる場合は、該当する動物実験施

設の指針に基づいて実験を行う。 
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