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 ピロリ菌はヒトの胃に定着するグラム陰性細菌で、胃炎、胃潰瘍、胃癌そし

てMALTリンパ腫の形成に深く関与している。ピロリ菌は主に幼児期に感染し、

胃粘膜に定着し続け、胃粘膜上皮細胞に付着し、ウレアーゼ、空砲化毒素（VacA）、

CagAなどを産生・分泌する。これらの分泌性病原因子、およびリポ多糖（LPS; 

lipopolysaccharide）、ペプチドグリカン、活性酸素（ROS）などにより、ピロ

リ菌の感染した胃粘膜局所では慢性的な炎症反応が惹起される。このようにし

て様々な因子と宿主の相互作用により生じる、胃上皮細胞の増殖と慢性炎症が、

ピロリ菌の感染による胃癌発症の主因であると考えられている。これまでの臨

床的な知見から、ピロリ菌と胃癌発症との関係が明らかになっているが、その

詳細な分子メカニズムは未だ不明な点が多い。近年、microRNA（miRNA）による

遺伝子発現制御が、癌を始めとするさまざまな生命現象に重要な役割を果たし

ていることが明らかになってきた。遺伝子発現調節におけるmiRNAの機能の重要

性を考えると、胃粘膜上皮細胞へのピロリ菌の感染の際に認められる癌関連遺

伝子の複雑な応答にもmiRNAが深く関与していることが推測された。また、miRNA

とウイルス感染との関連性は多数報告されているものの、細菌感染症との重要

性については未だ報告例は少ない。そこで私は、胃癌の発症に深く関与してい

るピロリ菌の感染現象に着目し、その過程で重要な役割を果たすmiRNAを同定し、

その機能解明を行うことを目的とした。 

 

 私は、in vitroピロリ菌感染におけるmiRNAの網羅的発現解析の結果から、ピ

ロリ菌感染で宿主胃上皮細胞のmiR-210が顕著に発現上昇することを突き止め

た。さまざまなピロリ菌株をヒト胃上皮由来細胞株であるAGS細胞に感染させた



場合あるいは、マウス胃上皮細胞に対するex vivoのピロリ菌感染においても

miR-210の発現上昇が認められた。スナネズミにピロリ菌を経口感染させ、感染

初期として知られる14日後と感染後期であることが知られる63日後の胃上皮細

胞を回収し、miR-210の発現を解析した。その結果、感染14日後ではmiR-210の

発現上昇が生じており、ピロリ菌の慢性感染期である63日後ではmiR-210の発現

が減少していた。さらにピロリ菌慢性感染者のヒト胃上皮細胞においても、

miR-210の発現低下が観察された。 

 

 私は、ピロリ菌の一過的感染で観察されるmiR-210の発現上昇について着目し

た。miR-210の発現はHIF-1α（Hypoxia Inducible Factor-1 alpha）という転

写因子によって制御されるという報告、また本菌がHIF-1αの活性化することを

示唆するという報告があったことから、ピロリ菌感染におけるmiR-210の発現に

はHIF-1αが重要ではないかと推定した。miR-210の上流領域とレポーター遺伝

子とをつなげたルシフェラーゼベクターを作成し、miR-210の発現上昇を解析し

た結果、HIF-1αの結合配列依存的にmiR-210の発現が誘導されていることが明

らかになった。HIF-1αをsiRNAでノックダウンしたAGS細胞では、ピロリ菌感染

によるmiR-210の発現が減弱した。興味あることに、HIF-1αはさまざまな細菌

感染症で発現上昇が見られる共通の転写因子として知られている。また、ノッ

クアウトマウスでは免疫反応が低下し易感染性になることから、感染における

miR-210の重要性が強く示唆された。 

 

 次に私は、初期感染でピロリ菌により活性化されていたmiR-210がなぜ慢性感

染時には減少にしているのか、そのメカニズムを調べることにした。ピロリ菌

の慢性患者では、CpGアイランドのメチル化によりいくつかの遺伝子がサイレン

シングされていることが近年わかってきた。miR-210のゲノム上の配列を調べて

みると、miR-210のコードされている領域周辺がCpGアイランドになっているこ

とを確認した。CpGアイランドのメチル化はその直下の遺伝子のサイレンシング

を引き起こすことから、ピロリ菌の慢性感染によるmiR-210の発現抑制にもこの

CpGアイランドが重要なのではないかと考えた。そこで、この可能性を確かめる

ために、ピロリ菌が感染したヒト健常者由来胃上皮粘膜細胞と、非感染胃上皮

粘膜細胞におけるmiR-210上のCpGアイランドのメチル化の程度を調べた。その

結果、ピロリ菌感染者の胃では、非感染者と比較し、有意にメチル化の度合い



が有意に高いことが認められた。次に、DNAのメチル化がmiR-210の発現に影響

を及ぼすかどうかを調べるため、さまざまな細胞株にDNAメチル化阻害剤である

5-aza-dC（5’-aza-2’-deoxycytidine）を投与し、miR-210の発現変化を観察

した。その結果、miR-210の領域のDNAのメチル化度合いが高い細胞株であった

K562、HL-60、U937細胞はmiR-210の発現上昇を示した。その一方で、メチル化

の度合いが低いNCI-N87、MKN74細胞ではmiR-210の発現上昇は全く確認されなか

った。これらの結果は、DNAのメチル化がmiR-210の発現に直接的に関与してい

ることを示唆している。ピロリ菌の慢性感染で観察されるmiR-210の発現減少と

同時に観察されるmiR-210上のDNAメチル化は、miR-210の発現制御に重要な役割

を果たしていることが示唆された。 

 

 次に、miR-210の機能を調べるために、miR-210の強制発現並びに抑制実験を

行った。miR-210を胃上皮由来細胞株に発現させると、細胞の増殖抑制が認めら

れた。一方、miR-210の発現を抑制した細胞では増殖の亢進が確認された。事実、

miR-210を強制発現させたMKN45細胞の細胞周期を計測すると、G1期の細胞が増

加し、G2/M、S期の細胞が減少していた。私は、miR-210がどのような遺伝子を

標的として胃上皮細胞の増殖抑制に作用しているのかを調べるために、マイク

ロアレイとバイオインフォマティクスを用いたシステマティックな遺伝子同定

法を試みた。哺乳動物におけるmiRNAは標的遺伝子の3’UTRに直接結合すること

により、mRNAの発現量を負に制御することが知られている。AGS細胞にmiR-210

を強制発現させて発現減少した遺伝子をマイクロアレイで解析した結果、

miR-210の標的配列をもつ遺伝子の中から最終的に23個の候補遺伝子を選定し

た。次に、これら23遺伝子の全siRNAを合成し、各々のsiRNAを用いて細胞増殖

による影響を調べた。その結果、細胞増殖を抑制する遺伝子として、STMN1

（Stathmin1）、DIMT1L（DIM1 dimethyladenosine transferase 1-like）、METTL13

（Methyltransferase like 13）を同定した。この3つの遺伝子の3’UTR含んだ

レポーターベクターは、miR-210の存在により活性が抑制された。これらの結果

からmiR-210はSTMN1、DIMT1L、METTL13を直接的に標的とし、胃上皮由来細胞株

の増殖を抑制していることが明らかになった。さらに、miR-210の発現が低下し

ているピロリ菌保有者の胃上皮では、対照となるヒトの胃上皮と比較し、STMN1、

DIMT1L、METTL13の発現量が増加していることが明らかになった。STMN1は胃癌

を始めさまざまな癌細胞で発現上昇することが知られ、腫瘍形成の早期にも重



要であると考えられている遺伝子であることから、miR-210の発現減少はSTMN1

等を介した腫瘍形成を亢進する可能性が示唆された。 

 

 本研究で私は、ピロリ菌の感染に応答するmiRNAとして、miR-210を同定した。

また、miR-210がSTMN1、DIMT1Lを直接的に標的とし、細胞増殖を制御している

ことをシステマティックな方法を用いて示すことに成功した。本研究で明らか

になった知見は、（ⅰ）ピロリ菌感染でmiR-210の発現が上昇する、（ⅱ）miR-210

の発現上昇はHIF-1αを介して行われる、(ⅲ)miR-210が胃上皮細胞の増殖抑制

を行うであった。HIF-1αはさまざまな細菌感染症で発現上昇が見られる共通の

転写因子であることから、一般的な感染現象とmiR-210の関連性が本研究から示

唆された。一方で、ピロリ菌慢性感染期では、miR-210の発現は顕著に減少して

いた。慢性感染期では同時にmiR-210上のCpGアイランドがメチル化されていた

こと、DNAメチル化がmiR-210の発現を抑制したことから、本菌の慢性感染によ

ってもたらされるDNAのメチル化がmiR-210の発現抑制に関与していることが示

唆された。この結果は、ピロリ菌の慢性感染者ではピロリ菌感染に対するHIF-1

αを介した正常な免疫応答が破綻していることを強く示唆していると考えられ

る。また、miR-210の発現抑制が癌遺伝子STMN1の発現の誘導を引き起こし、胃

上皮細胞の増殖を促進すること、そして、miR-210は癌のイニシエーターである

という報告から、ピロリ菌の慢性感染によるmiR-210のサイレンシングが胃上皮

細胞の異常増殖とともに癌細胞のクローナルな増殖を育む環境を作る可能性を

示唆している。さらに、STMN1と同様の胃上皮増殖作用を持つDIMTL1の発現につ

いてもピロリ菌慢性感染者で上昇していたことは、DIMT1Lの癌遺伝子としての

新しい機能を示唆している。 

 


