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概要 
（100～150 字程度） 

ピロリ菌のがんタンパク質 CagA をアフリカツメガエル初期胚に

異所性発現させ、誘導される発生異常の形態から、CagA の新規標

的分子を探索した。その結果、CagA が Wnt/PCP (Planer cell 
polarity)シグナルの主要制御分子である VANGL1/2 と結合し、下

流シグナルを脱制御することを明らかにした。CagA を胃上皮選択

的誘導発現するトランスジェニックマウスの観察から、CagA 発現

は胃粘膜の幽門腺で、「①基底部の細胞で Vangl1/2 の局在異常を起

こす、②細胞増殖の亢進；細胞数の増加；腺深度の増加を生じる、

③内分泌細胞数の減少を起こす」ことを明らかにした。本研究は

CagA による VANGL1/2 を介した Wnt/PCP シグナルの撹乱が、幽

門部の過形成性変化の誘導に密接に関わる可能性を示す。 
研究目的 
（300 字程度） 

ピロリ菌の慢性感染は胃がんを含めた胃粘膜病変の発症に中心的

な役割を担い、中でもピロリ菌が宿主胃上皮細胞内に注入する細菌

性がんタンパク質 CagA による細胞内シグナルの撹乱は、胃発がん

に不可欠なプロセスと考えられている。本研究では、CagA の細胞

内新規標的分子を同定することを目的として、アフリカツメガエル

初期胚に CagA の異所性発現を行った。CagA 発現胚で観察される

発生異常の形態的特徴から、CagA の新規標的シグナル経路／分子

が同定できると考えた。 
研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

CagA をコードする mRNA を４細胞期胚の背側両割球に注入した

結果、CagA が原腸胚期の原口形成ならびに神経胚期の神経管形成

を阻害することを示した。この CagA が引き起こす発生異常は、

Wnt/PCP (Planar cell polarity: 平面内細胞極性) シグナルが制御

する収斂伸長運動（convergent extension movement）の阻害を原

因とし、いずれも CagA の N 端側部が責任領域であることを明ら

かにした。ヒト胃上皮由来の培養細胞を用いた解析から、CagA が



N 端側部を必須領域として Wnt/PCP 経路の主要構成分子である細

胞極性制御分子 VANGL1/2 と複合体を形成すること、

CagA-VANGL1/2 結合が Wnt/PCP 下流の RHOA/RAC1 活性を脱

制御することを明らかにした。CagA を胃上皮特異的に発現するト

ランスジェニックマウスを樹立して解析した結果、CagA を発現し

た胃では幽門部腺管・基底部の細胞で Vangl1/2 の局在異常が観察

された。同時に、CagA を発現させた幽門部腺管では Ki-67+増殖細

胞数、腺管構成細胞数、腺管深度の増加、および、Chromogranin A+

内分泌細胞数の減少に特徴付けられる過形成性変化が誘導された

一方で、Vangl1/2 の発現が見られない胃体部腺管ではこれらの過

形成性変化は生じなかった。幽門部腺管の基底部は Lgr5+上皮幹細

胞の存在域であり、かつ小腸上皮 Lgr5+幹細胞の内分泌細胞への分

化誘導に Wnt/PCP シグナルが不可欠であることが報告されてい

る。以上より、本研究によって、CagA による VANGL/Vangl 結合

を介した Wnt/PCP シグナルの撹乱が、幽門部腺管の上皮幹細胞ま

たは幹細胞ニッチの脱制御を介して、幽門部の過形成性変化の誘導

に促進的に関わることが示唆された。 
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