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畠山 昌則 博士　　研究略歴

畠山昌則博士は、 1981 年に北海道大学医学部を卒業後、 同大第三内科に入局、 大学院進学

後は、 白血病を中心とした血液がんの治療に従事しつつ、 がん細胞の免疫学的破壊をテーマに研

究を開始した。 このテーマを追求する上で、 基礎的な研究アプローチは必須であり、 がん細胞を殺

傷する T 細胞 （細胞傷害性 T 細胞） の研究を始めた。

T 細胞増殖因子 IL-2 との出会いT 細胞増殖因子 IL-2 との出会い

このがん免疫に関する基礎研究を進める中、 1980 年代に猛烈な勢いで基礎医学研究を席巻し

始めた最新の分子生物学を学ぶべく、 がん細胞の増殖を抑制するインターフェロンβならびにがん

細胞の破壊に直接関わる T リンパ球 （T 細胞） の増殖因子であるインターロイキン 2 （IL-2） の遺

伝子クローニングに次々と成功していた阪大細胞工学センター ・ 谷口維紹先生 （現東京大学名誉

教授） のもとに国内留学し、IL-2/IL-2 受容体を介した T 細胞増殖機構の研究に従事した。 この間、

1989 年、 世界に先駆けてヒト IL-2 受容体β鎖の遺伝子クローニングに成功した。 IL-2 による T リ

ンパ球増殖機構の研究を進めるにつれ、 細胞内増殖シグナルの異常と細胞がん化との関連、 とり

わけこのスキームの中にがん遺伝子、 がん抑制遺伝子をどのように位置づけるのか、 という問いが

細胞がん化を理解しそのアキレス腱を理解する上できわめて重要な課題と思われた。

増殖因子シグナルの標的分子を求めて増殖因子シグナルの標的分子を求めて

そこで、 世界初のヒト癌遺伝子 Ras の単離、 世界初のヒト癌抑制遺伝子 Rb の単離で知られる 

MIT ホワイトヘッド研究所のワインバーグ （Robert A. Weinberg） 博士のもとに留学し、 Rb 癌抑制タ

ンパク質の機能制御研究に従事することとなった。 一連の研究から、 細胞の増殖 （細胞周期回転）

は基本的に Rb に代表される強力な増殖ブレーキ分子により抑制されているが、 IL-2 のような細胞

増殖因子刺激が活性化する細胞内シグナルは、 最終的に Rb のブレーキ機能をリン酸化により不活

化し細胞の分裂 ・ 増殖を誘導する。 一方、 ある種の DNA ウイルスは、 Rb と結合しそのブレーキ機

能を抑え込むがんタンパク質を産生してがん化につながる異常増殖を惹起する。 畠山博士は、 酵

母細胞の細胞周期進行に関わる分子群をヒト由来の相同分子と置換したヒト化酵母を作成し、 Rb の

不活化に 2 つの G1 サイクリン依存性キナーゼ、 サイクリン D/CDK4 ならびにサイクリン E/CDK2 に

よる順序だった Rb リン酸化が必要であることを明らかにした。 この癌ウイルスと Rb の関係は、 今回

畠山博士の受賞対象となったピロリ菌—胃発癌研究を開始する際に重要な役割を持つこととなった。

1995 年留学生活を終え、 癌研究所 （癌研） ウイルス腫瘍部 ・ 部長として着任し、 MIT 時代から続

けてきた Rb 関連の研究を前進させることができた。

IL-2, Rb からピロリ菌 CagA 研究へIL-2, Rb からピロリ菌 CagA 研究へ

ヒトパピローマウイルス、 アデノウイルス、 SV40 に代表される複数のがんウイルスは Rb と物理的

複合体を形成するウイルスがんタンパク質を産生し、 Rb の増殖ブレーキ活性を不活化することで細

胞がん化を誘導する。 一方、 1980 年代にはヒト癌の原因となる細菌の存在は知られていなかった。
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こうした中、 1983 年に発見された胃粘膜に慢性感染するピロリ菌が産生する細菌タンパク質のひと

つ CagA （Cytotoxin-associate antigen A） が胃の上皮細胞内に直接侵入することが明らかにされた。

そこで博士はピロリ菌 CagA が Rb の細胞増殖抑制効果を中和し細胞癌化を促すという仮説を検証

することとした。 期待とは異なり、 残念ながら CagA は決して Rb と結合することはなかったが、 癌研

で開始し、 その後北大遺伝子病制御研究所、 さらには東大医学系研究科微生物学分野において、

CagA の病原生物活性研究を進めていく中で、 細胞内に侵入したピロリ菌 CagA が結合するヒト側

のタンパク質として発がん性ホスファターゼ SHP2 ならびに細胞極性制御キナーゼ PAR1b に代表さ

れる複数の宿主細胞分子群を単離 ・ 同定するとともに、 遺伝子改変マウスを用いてマウスにおける

CagAの発がん活性を直接証明することに成功した。また、ピロリ菌CagAの三次元構造を明らかにし、

CagA が示す地理的な構造多型が胃がん発症頻度の世界的なランドスケープを生み出す分子基盤

となっていることを示した。 さらに博士は、 CagA による PAR1b のキナーゼ活性抑制が BRCA1 のゲ

ノム保護機能を障害し胃がん発症につながる変異の蓄積を著しく増強することを見出し、 ピロリ菌に

よる胃発がん分子機構解明に大きな役割を果たした。

がん研究の通奏低音は流れ続けるがん研究の通奏低音は流れ続ける

1999 年畠山博士がピロリ菌 CagA の研究を開始した頃、 多くの胃がん研究者はピロリ菌の役割に

は懐疑的であり、 たとえ胃癌に関連していたとしてもその関与は補佐的なものであり、 ピロリ菌が胃

がん発症の真犯人と考える研究者はほとんどいなかった。 2022 年の今日、 ヒトの胃がんの 90％は

ピロリ菌感染を基盤に発症することが明らかとなっている。 これは現代医学における大きなパラダイ

ムシフトであり、 細菌感染癌という新たな癌の研究分野を樹立することにもなった。 このように、 IL-2

による細胞増殖シグナルの研究 （阪大）、 Rb 癌抑制遺伝子の研究 （MIT、 癌研） からピロリ菌

CagA の研究 （癌研、 北大、 東大） に至る流れは一つのサイエンスの文脈として繋がり、 今後もよ

り太い本流へと流れ続けることが期待される。
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がんは先進国における死因の第一位を占め、

我が国では 2 人に 1 人ががんを発症し、 3 人に

1 人ががんで命を落としている。 微生物感染症の

多くは急性の臨床経過を辿って終了するが、 一

部の微生物は組織 ・ 臓器特異的に慢性感染化

しがんの発症を引き起こす。 こうした 「感染がん」

は現在、 ヒトに発症するがん症例全体の 20％

- 30％を占めると推察されている。 感染がんは原

因となる発がん微生物の感染予防 ・ 感染駆除が

がんの発症予防 ・ 阻止に直接つながるという意

味で大きな社会的意義を持つ。

感染微生物はウイルスと細菌 （バクテリア） に

大別される。 がんの発症におけるウイルスの関与

は 1911 年のラウス肉腫ウイルスの発見以来精力

的に研究が進められ、 その研究はがん遺伝子、

がん抑制遺伝子の概念樹立を介した発がんの理

解に大きな役割を果たしてきた。 臨床的にも、 ヒ

トがんの病因となる発がんウイルスとして B 型肝

炎ウイルス /C 型肝炎ウイルス （肝細胞がん）、

ヒトパピローマウイルス （子宮頸がん）、 Epstein-

Barr ウイルス （バーキットリンパ腫、 ホジキン病、

上咽頭がん）、ヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型 （成

人 T 細胞白血病） など、 多くのヒト感染ウイルス

がこれまでに見出されてきた。 一方、 「ヒトにが

んを引き起こす細菌は存在するのか」 という単純

な疑問は 20 世紀末に至るまで未回答のまま残さ

れてきた。 この問題に解決の糸口を与えたのが、

1983 年のヘリコバクター ・ ピロリ （ピロリ菌） の

発見である。 ピロリ菌は他の細菌が生存不可能

な強酸 ( 胃酸 ) に暴露されるヒト胃粘膜に感染す

るユニークな細菌である。 この細菌は常在細菌

ではなく、 その感染は通常乳幼児期に成立する。

先進国におけるピロリ菌感染経路の多くは保菌

者から幼少児への口 - 口感染 （あるいは糞 - 口

感染） と考えられている。 一度感染が成立した

ピロリ菌は、 抗菌薬による人為的な除菌を行わな

い限り、 生涯にわたり慢性持続感染する。

胃がんは全世界部位別がん死亡数の第 3 位

を占め、 その数 （70 万人 / 年） は全がん死亡

者数の約 10％に相当する。 特に日本 ・ 中国 ・

韓国に代表される東アジア諸国は世界的にも胃

がんが突出して多発する地域として知られ、 全

胃がん患者の約 60％が東アジア諸国で発生す

る。 我が国では毎年約 13 万人が新規に胃がん

と診断され、 約 5 万人が胃がんで命を落とす状

況が続いている。 胃がんとピロリ菌感染との関連

は 1990 年代以降の大規模疫学調査からその状

況証拠が示され、 今日ではヒトの胃がんのおよそ

9 割がピロリ菌感染により発症すると考えられるに

至っている。 さらに、 ピロリ菌感染は B リンパ球

(B 細胞 ) 由来の胃 MALT （mucosa-associated 

lymphoid tissue） リンパ腫発症にも病因的な役割

を担い、 初期の MALT リンパ腫はピロリ菌除菌

のみで完治する。 畠山昌則博士は現時点でヒト

発がん細菌として唯一認知されているピロリ菌の

胃粘膜慢性感染を基点とした胃上皮細胞がん化

機構に関する創造的かつ先駆的な研究を展開し

てきた。 以下に、 博士が明らかにしてきたピロリ

菌感染を起点とする胃がん発症分子機構に関す

る先駆的な研究業績を概説する。

研究業績概要

「バクテリア由来分子による発がんシグナル伝達系に関する研究」
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1. 細菌タンパク質 （ピロリ菌 CagA） による胃発1. 細菌タンパク質 （ピロリ菌 CagA） による胃発

がん分子機構の解明がん分子機構の解明

ピ ロ リ 菌 に は cytotoxin-associated gene A

（cagA） 遺伝子を保有する菌株と保有しない菌株

が存在し、 胃がんの発症には cagA 陽性株が深

く関与する。 cagA 遺伝子産物である CagA タン

パク質は、 菌が保有するミクロの注射針 （IV 型

分泌機構） によりピロリ菌体内から胃上皮細胞の

細胞質内に直接注入される。 畠山博士は、 細胞

内に侵入した CagA が EPIYA（Asp-Pro-Ile-Tyr-

Ala） モチーフと呼ばれるユニークなアミノ酸配列

がチロシンリン酸化を受けるとともに細胞膜内面

（内葉） に付着し （35）、 一群の宿主細胞シグ

ナル伝達分子と複合体を形成しそれらの機能を

障害する異常な足場タンパク質として機能するこ

とを見出した。 この CagA リン酸化は宿主細胞が

保有する SRC ファミリーキナーゼならびに c-ABL

キナーゼにより担われる。 このチロシンリン酸化さ

れた CagA が細胞の増殖 ・ 運動制御に関わる発

がん性ホスファターゼ SHP2 と特異的に結合しそ

の機能を脱制御するという発見は、 細菌タンパク

質がヒトがんタンパク質をハイジャックするという重

要な結論を導くものであった （15,19,25）。 ピロリ

菌 CagA の発がん活性を哺乳動

物の個体レベルで直接検証する

ため、 博士はピロリ菌 CagA を全

身性に発現するトランスジェニック

マウスを作成した (28)。 樹立され

た CagA トランスジェニックマウス

は消化器がんならびに血液がん

を自然発症し、 ピロリ菌 CagA は

哺乳動物における発がん活性が

実証された初の細菌性がんタン

パク質となった。 さらに博士は、

このモデルマウス系を用い、 SHP2 との複合体形

成が CagA の発がん活性に重要な役割を担うこと

を証明するとともに、 慢性炎症の存在が CagA の

発がん活性を増強することを明らかにした (51)。

一方、 畠山博士は CagA がチロシンリン酸化非

依存的に極性制御キナーゼ PAR1b （MARK2 と

しても知られる） と結合しそのキナーゼ活性を抑

制することを発見し、 この PAR1b キナーゼ不活

化が上皮極性破壊 ・ 粘膜構築崩壊を引き起こす

とともに微小管機能阻害による染色体不安定性

を惹起することを示した （26,27,33,34）。 PAR1b

との複合体規制には CagA の EPIYA モチーフ

下流に位置する 16 アミノ酸から構成される CagA

多量体化 （CagA-multimerization; CM） モチー

フが関与する。 これら一連の研究成果から、 胃

上皮細胞内に侵入したピロリ菌 CagA は、 PAR1b

抑制を介してゲノム不安定性を誘発することで宿

主細胞の遺伝子変異蓄積を促進すると同時に、

SHP2 の脱制御が生成する異常細胞増殖シグナ

ルを利用して発がん関連遺伝子変異を獲得した

細胞 （がん前駆細胞） 集団を選択 ・ 拡大する

足場タンパク質として機能し、 胃上皮細胞のがん

化を促進することが明らかとなった （29,49,64）。
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2. ピロリ菌 CagA の構造生物学的解析2. ピロリ菌 CagA の構造生物学的解析

CagA は約 1200 個のアミノ酸から構成される分

子量約 13 万のピロリ菌タンパク質である。 畠山

博士は、 ピロリ菌 CagA が 「がんタンパク質」 と

して機能する分子構造基盤を明らかにするため

に、 X 線結晶構造解析法ならびに核磁気共鳴

（NMR） 法を駆使して CagA の立体構造を決定

した （43）。 その結果、 EPIYA モチーフや CM

モチーフを含む CagA 分子の C 末側 30％を占

める尾部は、 固有の高次構造を持たない天然変

性 （intrinsically disordered） 状態にあることが

明らかとなった。 天然変性は、 様々な他のタン

パク質に合わせて自己の形状を自在に変化させ

ながら結合する構造として近年注目を浴びている

タンパク質の形状で、 特に高等真核生物がもつ

タンパク質で多く見つかっている。 この天然変性

構造を用いて、 CagA は PAR1b や SHP2 などの

宿主細胞標的タンパク質との物理的相互作用を

可能にしていることが判明した。 一方、 CagA 分

子の N 末側 70％を占める体部は 3 つの構造ド

メインから構成され、 既知のタンパク質構造とは

類似性を見ない N 字型の固いコアを持つ新規の

立体構造を有していた。 また、 CagA と細胞膜リ

ン脂質ホスファチジルセリン （PS） の結合には、

CagA 分子の中央部に多数集中して存在する塩

基性アミノ酸の 「パッチ」 が重要であることが判

明した （35,43）。 CagA の細胞膜への付着はこ

の塩基性パッチと酸性の PS との間で形成される

マジックテープ様の結合様式に依ると考えられ

た。 さらに、 可動性に富む CagA 尾部の一部が

固い構造を持つ CagA 体部と可逆的に相互作用

することで、 投げ縄 （ラリアート） 状のループが

作り出されることを見出した。 このループ形成の

結果、 CagA と標的分子間の複合体形成が一層

安定化し、 CagA-SHP2 複合体形成による発が

ん促進シグナル生成が増強されることが判明した

(43)。 よって、 体部と尾部間の相互作用は発が

んにつながる CagA の病原生物活性を調節する

分子内スイッチとして働くと結論づけられた。

3. ピロリ菌 CagA の地理的分子多型と胃がん発3. ピロリ菌 CagA の地理的分子多型と胃がん発

症の世界的ランドスケープ形成症の世界的ランドスケープ形成

CagA-SHP2 相互作用ならびに CagA-PAR1b

相互作用の詳細な構造―機能解析を進める過

程で、博士は SHP2 結合部位となる EPIYA モチー

フの周辺アミノ酸配列に地理的な多型が存在す

ることを見出し、 CagA タンパク質を胃がんが多

発する日本 ・ 中国 ・ 韓国に蔓延するピロリ菌に

特異的な東アジア型 CagA とその他の地域に蔓

延するピロリ菌が産生する欧米型 CagA （＝世界

標準型 CagA） に分類できることを明らかにした

（16,19,24)。 さらに、 トランスジェニックマウス作

成を通して、 東アジア型 CagA は欧米型 CagA

に比べより高率に腫瘍を発症することを明らかに

した （30,31）。 この結果は、 ピロリ菌 CagA の示

すアミノ酸配列多型が世界的に見た胃がん発症

のユニークな偏りを生み出す、 というきわめて興

味深い可能性を示唆した （29,41）。 そこで博士

は、 表面プラズモン共鳴分析法を用いて CagA

と SHP2 間の結合の強さ （結合親和性） を直接

測定し、 東アジア型 CagA が欧米型 CagA に比

較して 100 倍に及ぶ強力な SHP2 結合親和性を

示すことを明らかにした （42,52）。 この結合親和

性の差異を構造生物学的に説明するため、 博

士は次に CagA と SHP2 の共結晶化ならびに X

線結晶解析を試み、 東アジア型 CagA ならびに

欧米型 CagA と SHP2 間の複合体形成を担う三

次元構造を決定した (57)。 結果、 東アジア型
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CagA は SHP2 との結合を担う EPIYA モチーフの

リン酸化チロシン残基 （pTyr） から 5 残基下流

の位置 （pTyr+5) 位にフェニルアラニンを有する

のに対し、 欧米型 CagA は同部位にアスパラギ

ン酸を有する。 明らかにされた CagA-SHP 共結

晶構造から、 東アジア型 CagA はリン酸化チロ

シンを介する SHP2 結合を （pTyr+5） 位のフェ

ニルアラニンが強力に安定化するのに対し、 欧

米型 CagA の （pTyr+5） 位に位置するアスパラ

ギン酸は CagA-SHP2 結合の安定化に全く関与

しないことが判明した。 この構造的特徴をもとに、

東アジア型 CagA の （pTyr+5） 位を構成するフェ

ニルアラニンをアスパラギン酸に置換した変異体

を作製したところ、 SHP2 結合能および発がん関

連生物活性が共に著しく低下した。 逆に、 欧米

型 CagA の （pTyr+5） 位を構成するアスパラギ

ン酸をフェニルアラニンに置換すると、 SHP2 結

合能の著しい増大と CagA の発がん関連生物活

性の顕著な増強が認められた (57)。 この発見は、

ナノレベルにおけるピロリ菌 CagA の単一アミノ酸

多型が決定する CagA-SHP2 結合能の差異が、

地球規模で見られる胃がん患者発生の特徴的な

ランドスケープ形成を生み出す背景となっている

ことを示唆している （49）。

4. ピロリ菌 CagA-PAR1b 相互作用によるゲノム4. ピロリ菌 CagA-PAR1b 相互作用によるゲノム

不安定性の誘導不安定性の誘導

CagA 陽性ピロリ菌の感染は胃がん発症に決

定的な役割を果たす一方、 ひとたび樹立された

胃がん細胞の維持 ・ 増殖にピロリ菌 CagA はも

はや不要である。 この CagA 依存的ながん前駆

細胞が CagA 非依存性を獲得する機序は大き

な謎として残されてきた。 そうした中、 畠山博士

は 2014 年、 ピロリ菌 CagA 自身が宿主細胞の

ゲノム不安定化を誘導し、 細胞がん化に関わる

CagA の役割が複数の宿主遺伝子の変異により

取って代わられることで、 CagA 非依存的ながん

細胞が生み出されるという 「ヒット & ラン」 型の

細菌発がんモデルを提唱した (49)。 このモデル

を検証するため、 畠山博士は胃上皮細胞内に

侵入したピロリ菌 CagA が宿主細胞ゲノムに何ら

かの傷害を与える可能性を検討した。 その結果、

CagA は PAR1b のキナーゼ活性不活化を介して

重篤な宿主ゲノム損傷である DNA 二本鎖切断

（DSB） を誘発することを明らかにした。 DSB は

核内ゲノムに生じる一方、 CagA-PAR1b 複合体

は細胞膜直下に形成されるため、 DSB 制御に関

わる分子群の中で細胞質と核の間をシャトルする

分子に着目して解析を進めた結果、 CagA による

PAR1b のキナーゼ抑制が乳がん ・ 卵巣がん抑

制因子として知られる BRCA1 の核内移行を阻止

することを見出した。 さらにその分子機序を検討

し、 BRCA1 の細胞質 - 核移行には BRCA1 の核

移行シグナル （NLS） 近傍に存在するセリン残

基 （Ser616） の PAR1b によるリン酸化が必須で

あることを明らかにした。 核内 BRCA1 の枯渇は、

「DSB につながる DNA 複製フォークの不安定化」

ならびに 「相同組換え依存性修復機能の欠損」

で特徴づけられる異常な細胞状態 （BRCAness）

を引き起こし、 異常な遺伝子変異蓄積の場となる

ゲノム不安定性を誘導することが明らかとなった

（65）。 一般に DSB のような重篤なゲノム損傷の

蓄積は細胞死を引き起こすが、 CagA 発現細胞

ではそうした細胞死は認められなかった。 この細

胞死回避には CagA による PAR1b のキナーゼ活

性阻害を介した Hippo シグナルの活性化が関わ

り、 過度のゲノム変異蓄積を有するがん前駆細

胞の生存を可能にしていることが明らかとなった
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（62,65,66）。

以上の結果から、 CagA-PAR1b 相互作用によ

る PAR1b のキナーゼ不活化が 「BRCAness の誘

導」と「ゲノム不安定化細胞の生存」を引き起こし、

CagA 非依存的な胃がん （前駆） 細胞の生成 ・

拡大につながる 「ヒット & ラン」 型の胃発がんプ

ロセスを進展させる分子基盤を供することが明ら

かとなった （65）。

5. ピロリ菌 CagA による胃がん前がん病変として5. ピロリ菌 CagA による胃がん前がん病変として

の腸上皮化生の誘導機構の腸上皮化生の誘導機構

病理組織学的に胃がんの多数 （60-70％） を

占める分化型胃がん （腸型胃がん） は、 背景

胃粘膜に腸上皮化生と呼ばれる粘膜病変をとも

なう。 腸上皮化生は cagA 陽性ピロリ菌の慢性感

染により胃粘膜上皮が腸上皮様に変化する分化

異常であり胃がんの前がん病変とも考えられてい

るが、その発症分子機構は長年不明のままであっ

た。 畠山博士は、 cagA 陽性ピロリ菌による胃上

皮細胞への CagA の持続的注入が、 腸管特異

的転写因子 CDX1 の異所性発現を誘導すること

を見出した。 臨床的にも腸上皮化生を示すヒト胃

粘 膜 に は CDX1 が 異 所

性発現しており、 CDX1

を異所性発現させたマウ

ス胃粘膜では腸上皮化生

の発症が示されている。

し か し な が ら、 CDX1 が

胃上皮細胞を腸上皮細

胞に変換させる分子機構

は全く明らかにされてい

なかった。 畠山博士は、

CDX1 を条件依存的に異

所性発現するヒト胃上皮

細胞株を樹立し、 CDX1 がどのような遺伝子群

の発現を転写制御しているのかを、 DNA マイク

ロアレイを用いて網羅的に探索した。 結果、 胃

上皮細胞に異所性発現した CDX1 は iPS 細胞

や ES 細胞の樹立 ・ 維持に関与する SALL4 なら

びに KLF5 というリプログラミング遺伝子 （＝細胞

初期化遺伝子） を活性化することを明らかにした

(45)。 さらに、 CDX1 発現胃上皮細胞では、 腸

菅上皮幹細胞に見られる遺伝子群の発現に続い

て、 分化した腸上皮細胞に特徴的な遺伝子群

の発現が観察された。 一方、 SALL4 と KLF5 の

発現を抑えた胃上皮細胞では CDX1 によるこれ

ら腸上皮関連遺伝子の誘導が起きなくなることを

明らかにした。 以上の結果から、 ピロリ菌 CagA

により胃上皮細胞に異所性発現した CDX1 は、

SALL4 ならびに KLF5 という細胞初期化因子の

誘導を介して一過性 ・ 限定的な細胞運命のリプ

ログラミングを引き起こし、 胃上皮細胞を一旦腸

管上皮幹細胞様の状態に脱分化させた後に腸

上皮細胞への異分化を誘導し腸上皮化生を生

み出すことが明らかとなった （45）。
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6. ピロリ菌 CagA のチロシン脱リン酸化酵素同定6. ピロリ菌 CagA のチロシン脱リン酸化酵素同定

と Epstein-Barr ウイルスによるその不活化と Epstein-Barr ウイルスによるその不活化

ピロリ菌による胃がん発症において、 CagA-

PAR1b 相互作用とともにチロシンリン酸化依存的

な CagA-SHP2 相互作用は重要な役割を担う。

よって宿主胃上皮細胞内にピロリ菌 CagA を脱リ

ン酸化する酵素 （ホスファターゼ） が存在するな

らば、 その酵素活性を増強することで CagA 発

がん活性の減弱 ・ 中和が可能になると考えられ

る。 このアイデアのもと、 畠山博士は宿主細胞

内で CagA ホスファターゼとして働く分子の探索

を進め、 SHP2 ホモローグである SHP1 を同定し

た (56)。 SHP1 はチロシンリン酸化非依存的に

CagA と結合し、 CagA のチロシンリン酸化モチー

フである EPIYA モチーフを特異的に脱リン酸化

した。 SHP1 は哺乳動物細胞が保有する SHP2

の唯一の兄弟分子であり、 本研究から、 SHP1

もまた CagA と結合することが明らかになった。

しかしながら、 CagA-SHP2 結合の場合とは異な

り、 CagA-SHP1 結合は CagA のチロシンリン酸

化を必要とせず、 さらに SHP1 を高発現させた細

胞では CagA のチロシンリン酸化レベルが低下

する、 という予想外の結果が得られた。 この結果

は、 SHP1 が CagA のチロシン脱リン酸化を担う

酵素 （ホスファターゼ） であることを示すとともに、

CagA-SHP1 複合体形成により SHP1 が活性化さ

れることを明らかにしたものである （56）。 期待さ

れたごとく、 CagA と SHP １を共発現させた細胞

では、 チロシンリン酸化依存的な CagA の発が

ん生物活性が抑制されることが示された。 これら

の事実から、 SHP1 はピロリ菌胃がんに拮抗する

分子と結論される。 しかしながら、 SHP1 は主に

血液細胞に発現するホスファターゼであり、 胃上

皮細胞における SHP1 発現は SHP2 に比べて量

的にかなり少ない状況にある。 結果、 胃上皮細

胞に生理的に発現している SHP1 は CagA-SHP2

発がん複合体の形成を十分に阻止できず、 胃が

ん発症を十分に抑えることができないと考えられ

る。 一方この事実は、 胃上皮細胞における SHP1

の量的 ・ 質的増強が胃がんの発症予防につなが

る可能性を示唆している。

興味深いことに、 全胃がん症例の 5-10％程

度において胃がん細胞への Epstein-Barr ウイル

ス （EBV） 感染が認められる。 EBV 陽性胃が

んの特徴として、 感染した胃上皮細胞のゲノム

DNA への広範なメチル化が誘導されることが知ら

れている。 一般にゲノム DNA のメチル化は遺伝

子の発現を抑制する。 EBV 陽性胃がん患者は

通常 cagA 陽性ピロリ菌を重感染していることか

ら、 畠山博士は CagA の発がん活性に関わる宿

主細胞内分子に着目して EBV 感染胃上皮細胞

におけるゲノムの網羅的メチル化解析を行った。

結果、 EBV 感染により SHP1/PTP6 遺伝子のプ

ロモーターが高度にメチル化されることが明らか

になるとともに、 胃上皮細胞での SHP1 mRNA な

らびに SHP1 タンパク質の発現低下が確認され

た。 そこで、 EBV 非感染胃上皮細胞ならびに

EBV 感染胃上皮細胞に cagA 陽性ピロリ菌を共

感染させたところ、 EBV 感染細胞においてのみ

CagA の発がん関連生物活性が増大することが

判明した。 さらに、 EBV 陽性の胃がん組織検体

においても SHP1 遺伝子のプロモーターメチル化

ならびに SHP1 発現が著しく低下していた。 以上

の結果から、 EBV 感染が SHP1 の発現抑制を介

してピロリ菌 CagA の発がん活性を増強すること

が示された （56）。 本研究成果は細菌とウイルス

による協調的な発がん機構の存在を他に先駆け

て明らかにしたものである。
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