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1　はじめに
　胃癌は部位別がん死亡の世界第 2位を占め，
世界中で毎年約 70 万人がこの悪性腫瘍で命を
落としていると推計されている。中でも日本は
胃癌の最多発国として知られ，毎年 5万人が胃
癌で死亡する状況が続いている。近年の研究か
ら，大多数の胃癌はピロリ菌感染者にのみ発症
することが明らかにされ，胃癌の原因菌として
のピロリ菌の役割に大きな注目が集まってい
る。特に，CagA と呼ばれるタンパク質を産生
するピロリ菌の感染は胃癌発症に深く関わるこ
とから，胃癌発症におけるピロリ菌 CagA の役
割は極めて重要な研究テーマとなっている1）。
CagA は，約 1,200 個のアミノ酸が連なって作
り出される分子量約 13 万の大きなタンパク質
で，そのC末端側領域には CM（CagA-multi-
merization）モチーフ並びに EPIYA （Glu-Pro-
Ile-Tyr-Ala）モチーフと呼ばれる特徴的な繰り
返し配列が存在する（図 1）2）。CagA はピロリ
菌の体内で産生された後，Ⅳ型分泌機構と呼ば
れる細菌の注射針様装置を介して胃上皮細胞内
に直接注入される。細胞膜の内面（細胞質側の
面）にはホスファチジルセリン（PS）という
リン脂質が特異的に分布し，標的細胞内に侵入

したCagA はこの PS と結合することで細胞膜
内面に付着する3）。細胞膜に付着した CagA は，
CMモチーフを介して上皮細胞の極性形成・維
持に必須の役割を担うセリン／スレオニンキナ
ーゼ PAR1 と結合し，そのキナーゼ活性を抑制
することで上皮極性を破壊する4）。一方，CagA
は Src ファミリーキナーゼ並びにAbl キナーゼ
により EPIYAモチーフ中のチロシン残基がリ
ン酸化されることにより，ヒトがんタンパク質
として知られるチロシンホスファターゼ SHP2
と結合する能力を獲得する5）。CagA との複合
体形成により SHP2 は異常に活性化され，細胞
をがん化するシグナルを生成する。このよう
に，ピロリ菌 CagA は胃上皮細胞に侵入後，多
様な宿主細胞側の分子と相互作用しそれらの機
能を撹乱することで胃の細胞をがん化させると
考えられている。しかしながら，CagA が多種
多様な分子と相互作用し発がん活性を発揮する
分子構造基盤はこれまで全く不明であった。
我々は最近，X線結晶構造解析法並びに核磁気
共鳴（NMR）法を駆使してピロリ菌 CagA の
立体構造を決定し，CagA が“がんタンパク質”
として働くための分子構造基盤解明に成功し
た6）。
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2　X線とタンパク構造解析

　X線を物質に照射した場合，多くはそのまま
物質を突き抜けるが，一部は吸収されたり原子
核の周りを回っている電子によって散乱された
りする。X線解析とは，散乱されたX線を観
測することにより，物質の中の電子の分布を明
らかにし，物質の 3次元構造を解析するものあ
る。X線は電磁波の一種であるため，波として
の性質を持っている。この波の性質の 1つに干
渉が挙げられる。干渉により，ある特定の向き

だけX線が強くなり，ほかの向きでは観測さ
れるX線が減弱する。この現象が回折である。
得られた回折像の位置や強さから，物質の構造
についての情報を計算で求めることができる。
回折は気体や液体でも起こるが，特に単独の結
晶による回折像は，多数のシャープな斑点とし
て現れる。これは，結晶内では原子や分子が 3
次元的に規則正しく並んでいるためであり，回
折斑の強度や位置情報を基に，原子や分子の空
間配置を算出することができる。高度に精製し
たタンパク質は結晶化することができ，結晶化

図 1　 ピロリ菌 CagAの胃上皮細胞内移行とシグナル脱制御     
ピロリ菌が接触した胃上皮細胞表面にはホスファチジルセリン（PS）が一過性に反転露出する。一方，
CagAタンパク質はピロリ菌表面のⅣ型分泌機構先端に送り出される。ピロリ菌体表面に固定されたCagA
と標的細胞膜上に露出したPSが物理的に相互作用することにより，CagAの細胞内移行が開始される。こ
のプロセスにはATP依存的な標的細胞側の機構が関与するが，既知のエンドサイトーシスやマクロピノサ
イトーシスは使われない。最終的なCagAの移行には，細胞膜構造の変化（pore／チャンネル様構造の形
成，特殊なエンドソーム形成など）が必要と考えられる。細胞内に侵入したCagAは，CM配列を介して
PAR1ダイマーと結合し，間接的に二量体化する。CagA-PAR1 複合体形成によりPAR1のキナーゼ活性
は抑制され，タイトジャンクション並びに上皮細胞極性が破壊される。PAR1により二量体化された
CagAは Src あるいは c-Abl によりチロシンリン酸化を受け，SHP2ホスファターゼの 2つの SH2ドメイ
ンと安定的に結合する。CagAとの結合によりSHP2のホスファターゼ活性は脱制御される
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位置するDomainⅠ（残基 24-221）は 10 本の
aヘリックスから構成される。DomainⅠはほ
かの 2つのドメインとは立体構造的に離れてお
り，Domain Ⅱ（残基 303-644）とは 374 Å2 の
狭い相互作用表面積しか持たず，Domain Ⅲ
（残基 645-824）とは全く接触しない。こうし
たほかのドメインとの相互作用の弱さから，
DomainⅠは比較的可動性に富む性質を持つと
考えられた。Domain Ⅱと Domain Ⅲは，60 残
基から成る長いヘリックス a 19 によって 2つ
の構造モジュールが繋がれた“N”字形の構造
を形成していた。Domain Ⅱは 11 本の bスト
ランドから成る大きな逆平行 bシートを含有
し，b 5 と b 8 の鎖間にサブドメイン（残基
370-446）が挿入されていた。このサブドメイ
ンはCagA N 末端領域の立体構造の中心に位置
し，逆平行 bシートと強く相互作用していた。
また a 17 と a 18 の 2 本のヘリックスも逆平行
bシートと強く相互作用していた。これらの構
造（残基 303-543）は強い相互作用により
CagA の堅固な核構造となっていると考えられ
る。対照的に，Domain Ⅱから繋がるDomain
Ⅲの長いヘリックス a 19 は柔軟性が高いと考
えられる。Domain Ⅲは，a 19 から a 23 までの
5本の aヘリックスから成る。この結果から，
CagA の全体構造はN末端側約 70％に相当す
る固有の高次構造を有する領域とC末端側約
30％に相当する柔軟な天然変性領域から構成さ
れることが示された。
　CagA が細胞膜リン脂質 PS と結合する際に
重要なアルギニン（R）624 並びに R626 はヘリ
ックス a 18 に存在する。このヘリックス a 18
を含む CagA Domain Ⅱは塩基性残基を多く含
むという特徴を有する。とりわけ，R624 及び
R626 が存在するヘリックス a 18 の周辺にはほ
かに 454，455，458，476，613，614，617，621，
625，631，635，636，646，650 番の位置にリ
ジン残基が存在し，塩基性残基に富む局所面
（塩基性パッチ）を構成する（図 3）。CagA の
細胞膜への局在にはこの塩基性パッチ中の正味

タンパク質はX線による構造解析が可能と
なる。

3　 天然変性領域としてのピロリ菌 CagA 
C末側ドメイン

　分子量 13 万を超す CagA 分子の生化学的な
ドメイン構造推定は，立体構造解明へ向けての
大きな足がかりとなる。そこでまず，高度精製
した大腸菌由来組換え型全長 CagA タンパク質
（1186 アミノ酸）を用い，V8タンパク分解酵
素による限定分解実験を行った。その結果，
CagA は残基 1-876 から成るN末側ドメインと
残基 877-1186 から成る C末側ドメインから構
成されると予想された。そこで次に組換え型
CagA（877-1186）断片を作成し，CagA C 末側
ドメインの高次構造解析を試みた。円二色性
（CD）スペクトル解析から，同領域は aヘリ
ックス並びに bシートから成る高次構造をほと
んど有していないことが示唆された。次に，
CagA C 末側領域の 1次元 1H NMRスペクトル
を測定した。精製した CagA（877-1186）の 1H 
NMRスペクトルはタンパク質中のアミドプロ
トンに由来する 8 ppm 付近のシグナルの分散
に極めて乏しく，CagA 全長の約 30％を占める
C末側領域は固有の高次構造を持たない天然変
性領域（intrinsically disordered region）である
ことが判明した。

4　 ピロリ菌 CagA N末ドメインの結晶構
造解析

　次に，CagA 全長の 70％を占めるN末側ド
メインを構成するCagA（1-876）の結晶下並び
にX線構造解析を進め，3.5 Å 分解能のX線回
折像を得た。この結晶解析データから得られた
CagA（1-876）は 100×80×55 Å3 の大きさを有
する板状構造を呈していた（図 2）。この高次
構造を基に，CagA の N末側領域内に 3つのド
メイン（DomainⅠ-Ⅲ）を定義した。N末端に
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図 2　 N末側 CagA領域（残基 1-876）の結晶構造       
ピロリ菌がCagA（1-876）の結晶構造。正面図（左）及び側面図（右）をリボン描画モデルで示した。フォール
ディングからドメイン構造を定義し，DomainⅠ（残基 24-221）を濃青色，DomainⅡ（残基 303-644）を黄色，
DomainⅡ内のサブドメイン（残基 370-446）をオレンジ色，DomainⅢ（残基 645-824）を赤色で示した

図 3　 CagA分子上の塩基性アミノ酸クラスター（塩基性パッチ）    
CagA N 末側領域のDomainⅡには塩基性アミノ酸が集中して存在するパッチ状の表面構造が存在する。
この塩基性パッチは，細胞膜内葉を構成する酸性リン脂質ホスファチジルセリンとの結合を担う
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5　まとめ
　X線結晶構造解析並びに核磁気共鳴（NMR）
法を駆使して得られた研究成果から，CMモチ
ーフや EPIYAモチーフを含む CagA の C末領
域は，一定の高次構造を形成しない“天然変性
領域”であること明らかとなった。天然変性構
造は，様々なほか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体
として近年注目を浴びているタンパク質の形状
であり，その構造的な柔軟性から多種多様な分
子と相互作用し得る領域として注目を浴びてい
る7）。実際 CagA の C末端領域は，PAR1 や
SHP2 に加え，Src ファミリーキナーゼ（SFK），

の正電荷が必要であり，CagA と細胞膜はマジ
ックテープ様の結合様式を取って相互作用する
と考えられた。また，CagA の直接的な生物活
性を担うC末領域は塩基性パッチとは立体構
造上反対側に位置し，図 4に示す塩基性パッチ
を介したCagA の細胞膜結合モデルにおいて
CagA の C末側領域は細胞膜側とは真逆の細胞
質側に配向する。この空間的位置取りは，
CagA の様々な機能を直接担う天然変性構造の
C末端領域が多種多様な標的分子と相互作用す
る場を与えると考えられる。

図 4　 立体構造に依存したピロリ菌 CagAの活性制御機構     
細胞内に移行したCagAは塩基性パッチを用いて，標的細胞の細胞膜内葉を構成する酸性リン脂質PS
と静電的に結合し，細胞膜内面に付着する。CagAの C末側変性領域は立体構造上，塩基性パッチと反
対側に配向するため，多様な細胞内標的分子との結合を可能にする空間的位置取りが構築されると考え
られる。CagAは 4へリックス束構造の誘起を伴う分子内NBS-CBS相互作用を通して，天然変性領域
内に投げ縄（ラリアート）構造を作り出す。このラリアート構造形成により，CMモチーフや EPIYA
モチーフとの結合がより安定化し，CagAによる細胞内シグナルの脱制御が促進されると考えられる
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Abl，C-terminal Src キナーゼ（Csk），Crk，SHP1，
Grb2，c-Met といった数々の細胞内タンパク質
と直接相互作用する領域として報告されてい
る2）。CagA はその C末端領域の構造不規則性
を利用することで，これら一連の宿主細胞内標
的分子との相互作用を可能にしていると考えら
れる。一方，C末側天然変性領域を除いた
CagA の N末側領域は 3つの構造ドメインから
成り，既知のタンパク質構造とは類似性を見な
い新奇の立体構造を有する。CagA と細胞膜リ
ン脂質ホスファチジルセリン（PS）の結合は，
CagA 分子の中央部に多数集中して存在する塩
基性アミノ酸から構成される“塩基性パッチ”
によって担われ，CagA の細胞膜への付着は，
CagA と PS との間で形成されるマジックテー
プ様の結合様式によると考えられる。さらに，
CagA の C末側天然変性領域はDomain Ⅲと分
子内相互作用することで構造変化を引き起こす
（図 4）。この分子内相互作用によるCagA 尾部
の構造変化の結果，PAR1 や SHP2 に対する
CagA の結合活性が上昇し，より強いがん化シ
グナルが生成される。本研究から得られた構造
情報は，ピロリ菌による胃癌発症メカニズム解
明を通して，今も世界中で多くの命を奪う胃癌
の撲滅に向けた新たな分子標的治療・予防法開
発への道を拓くものとして期待される。
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