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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏 名 鈴 木 仁 人

本研 究 で は
､

- リ コ バ ク タ
-

･ ピ ロ リ ( 以 下 ピ ロ リ菌) が 分泌す る病原 因子 C a g A

の 胃上 皮細胞 にお け る新規標 的因子 の 探索 ､ お よ び C a g A と そ の 標的 因子 の 介す る

新た な細胞現象 の 解析 を試 み た もの で あり ､ 下記 の 結果 を得 て い る ｡.

1 . G S T プ ル ダウ ン ア ッ セ イ お よ び 免疫 沈降法 な どに よ っ て
､

ビ ロ リ菌 の 感染細胞

内にお い て C a g A が c r k ア ダプ タ ー

蛋白 ( c rk-1l ､
C r k-Ⅰ､

お よ び C r k- L) と結合

す る こ とを同定 した ｡ こ の C a g A と c rk の 結合は C a g A の チ ロ シ ン リ ン 酸化 に依

存 して お り
､

C a g A の リ ン 酸チ ロ シ ン が c rk 蛋白 の S H 2 ドメ イ ン と結合す る こ と

が 示 され た ｡

2 . C r k の ドミ ナ ン トネガ テ ィ ヴ変異体 の 発 現や R N A 干渉 に よ る 内在性 c r k (7) ノ ッ

ク ダウ ン に よ っ て
､

ピ ロ リ菌が感 染 した A G S 細胞 で C a g A 依存的 に誘 導され る

セ ル ス キ ヤ ツ タ リ ン グ ( c ell s c att e ri n g) が顕著に 阻害された ｡
こ の こ と か ら c a g A

と c r k の 結合が 生物学 的 に機能的 なも の で あり
､

C rk に仲 介され る シ グナ ル 伝 達

が c a g A の 活性 に重要 な役割 を担 う こ と が 示された ｡

3 .
ビ ロ リ 菌を感 染さ せ た 極 性 上 皮 細胞 の ア ド - レ ン ス ジ ャ ン ン ク シ ョ ン ( A J :

a d h e r e n s j u n cti o n) を E- カ ド - リ ン/β- カ テ ニ ン の 免疫 蛍光染色 に よ っ て 精査 した

と こ ろ
､

C a g A の 活性 に依存して A J が 破壊され る こ と を見出 した ｡ ニ の 現 象は
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c a g A の リ ン 酸化 に 依存 して お り ､
セ ル ス キ ヤ ツ タ リ ン グ と 同様 に

,
C rk の ドミ

ナ ン トネ ガ テ ィ ヴ変異体 の 発 現や R N A 干渉に よ る C r k の ノ ッ ク ダウン に よ っ て

阻害され た ｡ こ の こ と か ら C a g A に より 胃上皮細胞 に誘導され る複数 の 形 質発 現

に は ､
C r k お よ び C rk 下流 の 分子群の 働きが 重要 で あ る こ とが 示 され た ｡

4 . C r k 下流の G D P/G T P 結合因子 ( C 3 G
､

S o S l
､ お よ び D o c k 1 8 0) や小分子量 G 蛋

白 ( R a p l ､
H - R a s

､
お よ び R a c l) の ドミナ ン トネガ テ ィ ヴ変異 体を用 い た 解析 か

ら
､

C a g A の 活性 に は C 3 G / R a pl/ B - R af 経路お よ び S o S l/ H - R a s/ R afl 経路 の 制御す

る M A P K ( m it o g e n- a c ti v at e d p r otei n ki n a s e) カ ス ケ ー ドや D o c k 1 8 0/ R a c l/ W E 径

路 の 制御 す る ア ク チ ン 骨格 の 再構 築が 重要 で ある こ とが 示 され た ｡

以上
､ 本論 文 で は C a g A が c rk ア ダプ タ ー

蛋 白に結合す る こ と ､
c r k/ C ag A 複合 体

に 活性化 され る シ グ ナ ル 経路 が ピ ロ リ 菌感 染で誘 導され る 胃上 皮 細胞 間接 着 の 脱 制

御 ､ 細胞 増殖 ､ お よ び 細胞骨 格 の 再構築 に 中･L ､ 的 な役割 を担 っ て い る こ と を 明ら か

に した ｡ 上 皮細胞 の A J は 発癌シ グナ ル の 抑制因子 と して 重 要 で ある ｡ こ の こ と か ら

C a g A / C r k の 作用 に よ る A J の 脱制御 は
､ 本菌感染 に 関連 した 胃発 癌の リ ス ク 上 昇に

関わ っ て い る こ と が 考え られ る ｡ 本研 究は
､

ピ ロ リ 菌感染 を起 因 とす る発 癌メ カ ニ

ズ ム の 解明 に重要 な貢献 をなす と 考えられ ､ 学位 の 授 与に 値す る もの と考 え られ る ｡
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