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研究目的 
 

 H. pylori は世界中の 50%以上の人々が感染し、胃癌の最も重要

なリスクファクターである。H. pylori の有する病原因子 CagA は

重度の炎症や胃癌発症を決定づける重要な細菌側の因子として注

目されている。一方で、H. pylori 感染によって増加する IL-1βは

胃癌の発症と強い関連性を持つことが疫学的・実験的に示されてい

る。しかしながら、H. pylori 感染による IL-1βの産生機構やその

機構と CagA との関連は十分に明らかではない。そこで我々は H. 
pylori 感染による IL-1β産生機構を明らかにすることを目的とし

た。 
研究内容・成果 
 

 はじめに H. pylori 感染で産生される IL-1βの産生細胞を明らか

にするために、胃上皮由来細胞株および単球/マクロファージ由来細

胞株への感染実験を行った。その結果、IL-1βはマクロファージ由

来の細胞株から産生されたが、胃上皮細胞株から産生されなかっ

た。一方で IL-8 はどちらの細胞からも産生された事から、血球系

の細胞から産生される事が示唆された。また野生型ピロリ菌株（WT
株）、CagA 欠損株を用いた感染実験を行った。その結果、CagA 欠

損株による IL-1βの産生量は WT 株と比べて低い事から、IL-1b の

産生は CagA に依存することが示された。IL-1b の産生は、インフ

ラマソームの活性化によって起きることが知られているため、次

に、インフラマソームに関与するどの分子が、H. pylori 感染で産

生される IL-1β産生に関与するのか調べた。代表的な NLR である

NLRP3 と NLRC4 を knockdown した実験から、H. pylori 感染に

おける IL-1β産生はNLRC4ではなくNLRP3を介することが明ら

かとなった。さらに詳細なメカニズムを調べるために、CagA と

NLRP3の会合性について解析したところ、免疫沈降法によりCagA
と NLRP3 は直接的に結合し、細胞内で共局在することを明らかに

した。また CagA は、NLRP3 のオリゴマー化を促進する事で、

NLRP3 インフラマソームの活性化を誘導する事を見出した。また

一方で、NLRP3 は細胞内 Ca2+濃度上昇やミトコンドリア ROS に

より活性化することが知られている。加えて CagA はホスホリパー

ゼ C(PLC)と会合し、細胞内 Ca2+濃度を上昇させるという報告が

ある。PLC 阻害剤、Ca2+キレート剤、ROS 阻害剤で処理すると

CagA による NLRP3 活性化は抑制され、CagA は細胞内 Ca2+シグ



ナルを介して間接的に NLRP3 を活性化することが示された。 
 以上の結果から本研究では、NLRP3 が細菌由来のタンパク質を

認識するという今までにない新しいメカニズムを示した点で学術

的意義がある。またこれらの分子基盤を土台として、H. pylori に

よって引き起こされる炎症や発がんの予防法や治療法の開発が進

むことが大いに期待される。 
成果 【学会報告】 
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