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[緒   言] 

Helicobacter pylori が産生する空胞化致死毒素(VacA)は空胞形成のみならず、広範多
岐な生物活性を示す。すなわち、細胞接着機能障害、ミトコンドリア障害によるアポ

トーシス誘導作用、T細胞不活化作用、さらには、種々の転写因子の機能攪乱による
発現障害である。我々は、以前、VacAが標的細胞の p38 MAP kinase (MAPK)/ATF-2
経路を活性化することを報告した（J. Biol. Chem. 2004, Infect. Immun. 2006）。本研究で
は VacAによる p38 MAPKの活性化が、本菌の感染においてどのような意義をもつか
のかを知る目的で、MAPK の関与が示唆されている Cyclooxygenase (COX)に着目し、
COX-1及び COX-2発現と PGE2産生への影響をしらべた。 
 
[対象と方法] 
・ VacAによる COX-2 mRNAの発現誘導：ヒト胃由来株化細胞 AZ-521に毒素を処
理時間、あるいは、処理濃度を変えて作用させた後に全 RNAを抽出した。そして、
COX-1及び COX-2 mRNAの量的変化を RT-PCR、または real-time PCRにて解析し
た。 
・VacA の COX-2 発現誘導に及ぼす各種阻害剤の影響： MAPK シグナル伝達系に
おける p38MAPK阻害剤（SB203580）、Erk 経路阻害剤（PD98059）および空胞形
成阻害剤 (Bafilomycin A1、NPPB、PI-PLC)で細胞を処理した後に VacAを作用させ
て、COX-2 mRNAの発現量を RT-PCR及び real-time PCRにて解析した。 

・ドミナントネガティブ p38MAPK安定発現細胞株への VacA作用解析：ドミナント
ネガティブ p38MAPK発現プラスミドを AZ-521細胞に導入し、G418を用いてスク
リーニングしてドミナントネガティブ p38MAPK強発現細胞株を得た。そしてこの
細胞に VacAを作用させて COX-2発現に及ぼす影響をしらべた。 
・ATF-2 ノックダウン細胞を用いた解析：ATF-2 特異的 siRNA を AZ-521 細胞に

transfect し、ウエスタンブロット法により ATF-2 発現の抑制を確認した。その後、
この細胞株を用いて、VacAを処理し、COX-2 mRNAの量的変化を real-time PCRに



て解析した。 
・COX-2転写活性およびそのプロモーター領域の解析： COX-2 promoter遺伝子、ま
たは、その変異遺伝子を含む Luciferaseレポーター遺伝子を細胞に導入し、VacA処
理後の Luciferase活性を測定した。 
・VacA の PGE2産生に及ぼす影響： VacA を作用させた細胞の培養上清に遊離され
る PGE2を EIA法により測定した。 

 
[結果及び考察]  
VacAを既報に従い Helicobacter pylori ATCC49503の培養液から精製した。VacAを作
用させた AZ-521細胞では、COX-2 mRNAの量が毒素処理時間及び処理濃度に依存し
て増加したが、COX-1 mRNAの量に変化が認められなかった。このVacAによるCOX-2 
mRNAの増加は、p38MAPK阻害剤で処理、あるいはドミナントネガティブ p38MAPK 
(DN-p38) 発現細胞株において顕著に抑制された。一方、VacA による COX-2 mRNA
の増加は、VacAの空胞化活性を阻害する Bafilomycin A1及び NPPBによって影響さ
れなかったが、PI-PLC 処理によって著明に抑制された。したがって、VacA による
COX-2 mRNAの増加は、VacAの空胞化活性とは無関係であるが、細胞膜上の何らか
の GPI アンカータンパク質が関与していることが示唆された。この事実に一致して、
PI-PLC処理により、VacAによる p38 MAPKの活性化が阻害された。次に、VacAに
よる COX-2の転写活性への影響を調べた。その結果、正常な COX-2レポーター遺伝
子を導入した細胞に認められるVacAによる転写活性の亢進が、ATF-2が結合するCRE
配列を変異させた COX-2 レポーター遺伝子を導入した細胞ではルシフェラーゼ活性
が著しく低下した。そこで、ATF-2特異的 siRNAにより ATF-2の発現を抑制させた細
胞への VacAの影響を調べたところ、VacAによる COX-2 mRNAの発現増加が阻害さ
れた。したがって、VacAは p38 MAPKを活性化し、それによって活性化した ATF-2
が COX-2プロモーター領域の CRE配列に結合して転写が亢進し、COX-2の発現が促
されることが分かった。さらに、VacAは positive controlとして用いた EGFと同様に
PGE2の量を増加させ、この作用は COX-2 特異的阻害剤 NS-398 あるいは DN-p38 発
現細胞株において著明に阻害された。 
  以上の事実から、H. pylori VacAが p38 MAPK/ATF-2経路を介して COX-2の発現を
誘導し、その結果、PGE2の産生が亢進することが分かった。VacAが宿主転写因子の
機能を攪乱し、炎症性メディエーター及び細胞増殖誘導因子などの多様な機能をもつ

PGE2 の産生を促すことが、本菌感染症にどのように関わっているのかを知る新たな

課題が生じた。 


