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要 旨

Hell'cobacterpy10m'は腎癌の細菌性 リスク因子で,H.pylon.が分泌するCagAタンパ ク質の

EPrYAモチ-フでの リン酸化レベルがH.pylon'aj発癌作用に関連すると考えられている.令

回,H.pylon'ロシア株の CagAタンパク質 EPfYAモチ-フについて DNA解析 した結果,日本

(新潟)の H.pyloI･i株と同様の結果が得られた.ロシア株はH本株と同様で,発癌能力の高い強

毒株である可能性がある.
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図1 H.pyk)rl'ロシア株と新潟株がもつC覗Aタンパク質EPrYAモチ
…フのPCR法によるDNA解析

セット1(A)またはセ､ソト2相)のプライマ-を用いて cagA遺

伝f･のEPrYAモチ-ブを増幅した.

は じ め に

胃癌 は癌 死 亡数 で第 2位 に ラ ンク され る

(WHO,2002),日本の場合新規患 者数は毎午 10

万作以 日二速する.ロシアでもほぼ同様で,loヵ

人あたりの死亡率は男性では38.2名 (日本では

53.0名),女性の場合 15.4名 (日本では27.4名)
である (WHO,2002;国立がんセンターがん対

策情報センタ-,2006).

HelI'cobacterpylorHまと 卜の胃粘膜に定着 して

増殖するグラム陰性のらせん菌で,腎癌との強い

関連が指摘 されている (classIcarcino酢n)i)

CagAはH.pylorlが産生する主賓な病原 タンパク

質 (分泌 タンパク質)で,typeⅣ分泌システムを

適 してヒ ト胃上皮細胞に注入 される2)3).ヒ トト

皮細胞内ではCagAタンパク質の 3'00末端に位置

するGlu-Pro-Ile-Tyr-Ala(EPIYA)モチ-フ

がリン酸化され,上皮細胞の癌化に関連すると考

えられている3ト 5).EPIYAモチーフにはA,B,C,

Dの4種類があり,リン酸化の程度が異なる 3).

本研究ではH.pylorIロシア株の病原性 を検討す

る目的で,ロシア株の EPIYAモチ-フ解析を行

った.

方 法

菌株と培養 :ロシアで分離されたR34株,新潟

で分離されたNCl株そして標準株ATCC43504株

を用いた.培養は微好気環境 卜36℃で,血液平板

上で4日間行った.

菌体DNAの調製 :菌体を水に浮遊 させ,5分

間煮沸,遠心後上清をDNA検体とした.

PCRプライマ-とPCR反応 :cagA遺伝子の

EPrYAモチーフを増幅するPCRプライマ-とし

て以 ド2セットを使用した.

セット16)

(CAGl)5'-ACCCrrAGTCGGTAATGGGTrA-3'

(cAG2)5'-GTAATrGTCTAGTrrTCGC-3'

セット27)

(cag2)5'-GGAACCCTAGTCGGTAATG-31
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図2 H.pylorl'が分泌するCagAタンパク質瑚 終造と亨シ要なEPrYAモチーフ8)

文献 3,4および6の情報をもとにCagAタンパク質の EPrYAモチーフを模式的に表 した.
図rllのA,B,C,DはそれぞれEPrYA一丸 EPrYA-防,EPrYA-C,EPrYA-Dを表す.矢印は
図1のプライマーの位置を示す.

(ca離)51-ATCm GAGCTrGTCTATCG-3'

PCR反応 (95℃30S,55℃2min,72℃2min

を30サイクル)後,1.5%アガロ-ス寒天ゲル 上

で電気泳動を行い,泳動 パタ-ンをエチジウムブ

ロマイド染色によって可視化した.

結 果

H.pylon'DNAを材料に cBgA遺伝子の EPIYA

モチーフをPCRによって増幅した結果,セット1

のPCRプライマーを用いた場合でも,セット2

のPCRプライマーを用いた場合でも同様の単-=--

バンドが得られた (図 1).pCR産物のサイズは

ロシア株 (R34)でも新潟株 (NCl)でも同様

(650塩基対)で,ATCC43504株の場合 (800塩

587

基対)より小さかった.

考 察

H.pylorlロシア株 (R34)が,新潟株 (NCl)

と同サイズの cagA遺伝子EPrYAモチ-フを持

っていることが明らかとなった.H.pylon'欧米株と

異なって,日本を含むアジア諸国の H.pylorI'は胃

癌をより強く誘発する強毒株と考えられている3).

従って cagA遺伝子 EPIYAモチーフの観点から

推定すると,ロシアの H.pyloJ引ま日本と同様に胃

癌を強く誘発する強毒株であると考えられる.

CagAタンパク質に存在するEPIYAモチーフ配

列の繰 り返 し構造 (可変領域)8)を図 2にまとめ

た.ABCタイプの場合,Cの繰り返 しが多い程リ
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ン酸化活性が高いと考えられている3).

今回増幅 された産物のサイズはATCC43504株

の場合 (ABCCC相 当) よ りも小 さく,ABC,

ABDあるいは ABCC型 と考 え られ た. さらに

PCR産物の塩基配列 を決定 して解析 を進める必

要がある.
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