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要     旨 

 Helicobacter pylori（ピロリ菌）感染、特に菌体から宿主細胞に注入される CagA 蛋白質をもつピロ

リ菌感染は胃炎、胃潰瘍、さらに胃癌を引き起こすばかりでなく、胃以外の全身性疾患の発症に関連す

ることが知られている。最近、胃以外の組織においてピロリ菌が検出されること、CagA 蛋白質がエク

ソソームと呼ばれる細胞由来の小胞に乗って血液を介して全身へ運ばれることなどが報告されてきた

が、ピロリ菌感染が全身性疾患を引き起こす機序は明らかになっていない。             

 我々は、ハエの複眼で CagA を発現する系統（ヒト胃粘膜上皮細胞で CagA を発現させた際と同様

に上皮構造の構築が損なわれ rough eye 表現型を示す）を用いたゲノム規模の遺伝学的スクリーニン

グを実施し、複数の CagA 標的候補分子の同定に成功した。これらのうち LpR2 遺伝子（ヒトでは細

胞内への LDL 取り込みに働く LDL 受容体をコードする）の共発現により CagA による rough eye が

改善したことから、CagA が LDLR の機能を阻害することにより高 LDL-C 血症を引き起こす可能性が

示唆された。                                         
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 次に、細胞内で LDLR と CagA を発現させ共沈実験を実施し、両者が物理的に直接結合することを証

明した。免疫染色によって細胞内で共局在することも示した。CagA の LDLR 結合領域を明らかにする

ため、変異型 CagA をいくつか作製し同様に共沈実験を行った結果、CagA の C-terminal を欠失した

変異型 CagA は LDLR と結合できないことが明らかとなった。                                           

 さらに、CagA を LDLR 高発現のヒト肝癌細胞株である HepG2 細胞へ発現させ、LDL の取り込み

を観察した。その結果、蛍光顕微鏡観察下において、細胞内に取り込まれる LDL が顕著に減少した。

蛍光プレートリーダーによる定量においても、LDL の取り込みが優位に低下した。先述の結合実験より

得られた LDLR に結合できない変異型 CagA を発現させた細胞では、CagA による LDL の取り込みが

阻害されないことも確認した。                                          

 以上の結果から、CagA の C-terminal 領域と LDLR が直接結合することで、細胞内への LDL 取り

込みが阻害されることが証明された。                                            

 これまで、CagA の標的分子として、SHP-2 や PAR1 など、胃粘膜における細胞増殖の促進や細胞極

性の構造破綻を引き起こす分子が報告されてきた。近年になって CagA 陽性ピロリ菌感染と高 LDL-C 

血症をはじめとする全身性疾患との関連が報告されてきているが、これらは主に統計解析などの臨床の

症例研究が中心であり、因果関係を分子レベルから解明した報告は見当たらない。本研究によって、

CagA が LDLR との物理的結合を介して LDLR の機能を阻害することが明らかとなり、ピロリ菌感染

が高コレステロール血症から虚血性心疾患を引き起こすメカニズムの一端が解明された。この成果は、

ピロリ菌によって全身性疾患が発症するメカニズムの最初の報告となり、今後新たな治療法の開発が期

待される。                                         

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              


