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研究成果の要旨 

 本研究の成果については、cagA の多型性において CagA の SHP-2 結合部位に東アジア株に特異的な

配列を認め、東アジア型は欧米型に比べ SHP-2 との結合が有意に強いことが示された。更に東アジ

ア型の CagA の頻度と胃癌死亡率との相関が認められ、東アジア型 CagA 症例で炎症、萎縮が高度で

あった。CC ケモカインの一つである RANTES mRNA および蛋白は OipA および Cag PAI 両者に依存性

に H. pylori 感染により誘導され、cag PAI および OipA はともに ISRE、CRE、NF-IL6 および NF-κB

の活性化に関与していた。除菌後に胃腺腫は 16 例中 10 例で消失を見たが２ｃｍ以上の腺腫では消

失せず、除菌は腺腫自体に組織学的な影響を与えなかった。日本人では体部胃炎、CagA 陽性例が英

国人より有意に高度であった。樹状細胞 Jaws II を用いたワクチン開発では、抗 H. pylori 抗体価

は樹状細胞移入群で有意に上昇し全身免疫系の活性化を認め、樹状細胞免疫療法の有用性が示唆さ

れた。転写抑制因子である EZH2 を過剰発現する胃癌症例は組織型に関係なく有意に予後不良であっ

た。早期胃癌 72 例の発癌経路の分類では mutator type，supressor/p53 type，unclassified type

各発癌経路による上皮形質に有意な差は認めなかった。除菌後最長 14 年の長期観察で萎縮、腸上皮

化生の改善、Ki67, p53, 8-OHdG の発現低下を見た。胃粘膜の RNA 解析で除菌後 apoptosis および

oncogene 関連遺伝子において増幅もしくは低下が認められた。 
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研究報告 

１ 研究目的 

 本研究の目的は、H.pylori 感染による胃発癌の機序を

解明するための菌体側と宿主側因子の両面から基礎的、

臨床的検討を行うとともにワクチンの開発を計ることで

ある。この研究の成果は胃癌多発国であるわが国にとっ

て極めて重要な意義がある。 

 

 

２ 研究方法 

 本年度の研究方法は、①東アジア型と欧米型の cagA

遺伝子を胃上皮細胞内で発現させ胃粘膜上皮細胞内シグ

ナル伝達系への作用の違いを検討する。またアジア５カ

国において臨床分離株の cagA 塩基配列を決定し、東アジ

ア型及び欧米型 CagA の分布と胃癌の関連を検討する。②

十二指腸潰瘍および胃癌患者において cagA 遺伝子構

造・CagA 結合 SHP-2 量を比較し、胃発癌の危険因子を検

討する。③Ⅳ型分泌機構を有する菌株と胃上皮細胞を

co-culture し経時的に情報介在分子の関連を検討し、さ

らには H. pylori 蛋白あるいは転写因子との情報介在蛋

白の存在を検討する。④胃癌由来株および十二指腸潰瘍

株の cagA 遺伝子における EPIYA リピートの個数、構造の

差異を検討する。⑤H. pylori 陽性の前癌病変である慢

性萎縮性胃炎、腸上皮化生および胃腺腫において除菌後

経過を長期間観察し、除菌治療が胃癌の危険因子を減少

させ、胃癌の予防的治療となる可能性を追求する。⑥胃

癌発症率が４倍少ない英国と日本で、胃内視鏡所見と組

織学的胃炎の程度を比較する。⑦ESD 切除された 72例の

早期胃癌を分子病理学的発癌経路を p53 染色性および

TP53 領域ヘテロ接合性喪失，マイクロサテライト不安定

性 を 基 準 に Mutator type, suppressor/p53 type, 

unclassified type に分類し、発癌経路と上皮形質の関

連を検討する。⑧樹状細胞、またウレアーゼ被覆ナノ粒

子を用いることによりアジュバントを必要としないワク

チンの開発を目指す。⑨H. pylori SS-1 株を破砕後、

nanosphere にコーティングし、1ml 中に菌体成分を 50

μg/Con A 62 μg/NP 4mg/PBS 1ml 含むワクチンを作製

し、日本ザルを用いて、経腸投与を行い治療ワクチンと

しての治療効果を検討する。 

 本研究によって H. pylori 感染と胃発癌機序の関連が

解明され、除菌治療による胃癌発症予防の強い evidence

が示されることが目的とする。 

 

３ 研究成果 

本年度の成果は、①cagA の多型性において CagA の

SHP-2 結合部位はチロシンリン酸化部位下流のアミノ酸

配列 pY-A-T-I-D-F であることを認め、同部位に東アジア

株に特異的な配列を認めた。東アジア型の CagA は欧米型

に比べ SHP-2 との結合が有意に強いことが示された。 

②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 株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 株は胃粘膜萎縮及び胃発癌

に関与すると考えられた。③臨床分離株である十二指腸

潰瘍株と胃癌株 16株の検討では全てが CagA が陽性であ

った。十二指腸潰瘍8株と胃癌７株は３個のTPMsがあり、

そのすべてが同一の構造を持ち, 1 株のみが４個の TPMs

（Y-894, Y-913, Y-949, Y-1003）を持っていた。すなわ

ち, チロシンリン酸化モチーフとその周辺遺伝子構造は

十二指腸潰瘍株と胃癌株で完全に一致していた。胃癌株

および十二指腸潰瘍株において、免疫沈降後の AGS 細胞

内に挿入されたCagA蛋白およびSHP-2量を解析したとこ

ろいずれも両群間に差はなかった。十二指腸潰瘍由来株

と胃癌由来株の cagA 遺伝子構造、チロシンリン酸化モチ

ーフ数、細胞内に挿入された CagA 蛋白量、それに結合す

る SHP-2 結合量の差異は認められず、しかしながら、分

離された菌株に感染した胃粘膜での体部の萎縮、腸上皮

化成には差異が認められた。④CCケモカインの一つであ

る RANTES (Regulated on Activation Normal T cell 

Expressed and Secreted) mRNA および蛋白は OipA およ

び Cag PAI 両者に依存性に H. pylori 感染により誘導さ

れ、RANTES プロモーター領域が十分活性化されるには

interferon-stimulated responsive element (ISRE), the 

cyclic AMP-responsive element (CRE), nuclear 

factor-interleukin-6 (NF-IL6)および２つの NF-κBサ
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イトのいずれの転写因子も必要であった。Cag PAI およ

び OipA はともに ISRE、CRE、NF-IL6 および NF-κBの活

性化に関与していた。Cag PAI陽性/OipA陽性のH. pylori

が感染した胃粘膜中のRANTES mRNAは、Cag PAI陰性/OipA

陰性あるいはH. pylori非感染者に比べ有意に高かった。

⑤胃腺腫の H.pylori 除菌よる消失・縮小効果につい

て、5年以上の長期経過観察を行った胃腺腫 16症例のう

ち 2例で肉眼的のみの消失、10例で内視鏡的・組織学的

消失を確認した。３年以上の観察を行った２ｃｍ以上の

胃腺腫を伴う２例では組織学的に胃腺腫消失は確認され

ず、H. pylori 除菌は胃粘膜の炎症を改善するが腺腫自

体に組織学的な影響を与えなかった。⑥日英両国におけ

る胃炎の頻度は 60％と 48％であった。しかし、組織学的

検討によって、日本人(60%)では体部胃炎が英国人(20%)

より有意に強い(p<0.001)ことが判明した。H.pylori 感

染は胃炎症例中それぞれ 88％と 90％で陽性であった。

CagA 陽性例は日本人で有意に高かった(日本人：72;57%、

英国人：47;37%)。両国における CagA 陽性例では前庭部

に同程度の炎症を認めたが、萎縮性変化および胃体部の

炎症・萎縮は日本人で有意に高かった(p<0.005)。⑦H. 

pylori 除菌後最長 14 年の観察では、胃角小弯、体中小

弯、体上大弯に萎縮改善、体上大弯にて腸上皮化生の改

善も認めた。免疫組織化学では Ki-67, p53, 8-OHdG にて

除菌後有意な発現低下を見た。非完全型腸上皮化生では

変化を見なかったが前庭部の完全型腸上皮化生は除菌後

Ki-67, 8-OHdG の減少を認めた。胃粘膜から抽出した RNA

を用いた DNA 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。⑧転写抑制因子で

ある Enhancer of Zeste homolog 2 (EZH2)を用いた免疫

組織学的検索では、EZH2 を過剰発現する胃癌症例は組織

型に関係なく有意に予後不良であった。⑨ESD 切除され

た 72例の早期胃癌において、上皮形質では、完全胃型７

例(7.8%)，胃型優位胃腸型 28 例(42.2%)，混合型９例

(10.9%)，腸型優位胃腸型 19 例(26.6%)，完全腸型９例

(12.5%)であった。発癌経路の分子病理学的分類では，

mutator type ３例(4.1%)，supressor/p53 type 34 例

(47.2%)，unclassified type 35 例(48.6%)であり、各発

癌経路の違いによる上皮形質に有意な差は認めなかっ

た。胃癌と胃腺腫の比較で、癌では胃型形質の割合が有

意に上昇していた。術後 18ヶ月経過観察した胃癌 24例

で異時多発の頻度を検討すると、mutator type で有意に

その頻度が高かった。⑩樹状細胞 Jaws II を用いたワク

チン開発では、Jaws II 細胞を H. pylori 生菌、死菌、

超音波破砕抗原(WCS)で刺激し抗原提示分子の発現を評

価した。T 細胞増殖反応、また抗原刺激後の Jwas II 細

胞の培養上清中 TNF-αでは、WCS を用いた時に最も高い

反応を示した。naïve T 細胞を共培養した上清でも WCS

で最も高い IFN-γ, IL-10 を検出した。胃の生着菌量は

WCS にて刺激した Jaws II 細胞を移入した群で特に有意

な低下を見た。抗 H. pylori 抗体価は樹状細胞移入群で

有意に上昇し全身免疫系の活性化を認めた。胃組織のサ

イトカイン発現解析では、最も菌量の低下した群(WCS)

で IFN-γと IL-10 の有意な上昇を認めた。樹状細胞免疫

療法の有用性が示唆され、中でも WCS は最も免疫原性が

高いことが示された。⑪Sydney strain の破砕抗原を用

いたワクチンを日本ザル直腸内投与した所 7 頭中 4 頭

（57%）で胃粘膜における H.pylori の菌数は抑制される

傾向にあり、炎症所見にも改善傾向がみられた。H.pylori

接種前に、本ワクチンの経腸接種を行った所、感染阻止

は 7頭注 5頭（71%）で認められた。 

 

４ 倫理面への配慮 

 倫理面への配慮については、本研究における倫理面へ

の配慮については、遺伝子解析等を行う場合、患者に本

研究の意義、方法、合併症、個人情報の保護、参加の任

意性について十分に説明し、文章で同意を得ている。動

物モデルでは該当する動物実験施設の指針に基づいて実

験を行っている。 
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