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[緒   言] 

ヘリコバクター・ピロリは胃炎、消化性潰瘍、MALT リンパ腫などの消化器疾患

の原因菌であり、胃癌発症にも関連することが示唆されている。本菌は種々の

細胞に空胞を引き起こして死滅させる空胞化毒素（VacA）を産生することが明

らかにされている。申請者が所属した研究室の成果により、VacAの宿主受容体

は、2種の受容体型チロシンフォスファターゼ(RPTPα, RPTPβ)であり、ノック

アウトマウスを用いた研究から、VacAはRPTPβを介して胃炎、胃潰瘍を発症さ

せることを明らかにした。一方、他の研究グループによりVacAはその構造の違

いから大きくm1VacAとm2VacAとに分類され、受容体認識が異なることが報告さ

れている（Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 95, 10212-10217, 1998 

）。そこで、本研究では m1VacA と m2VacA の受容体が異なるものなのか、またそ

の根拠となった m1VacA に感受性を示す HeLa 細胞が何故 m2VacA に感受性を示さ

ないのかを追究した。 

[対象と方法] 



１）用いた m1VacA と m2VacA の精製標品は VacA 抗体のイムノカラムあるいはハ

イドロキシアパタイト、Superose 6 HR カラムを用いた FPLC を行い ATC49503 株

および OK210 からそれぞれ調製した。２）毒素の空胞活性はニュートラルレッ

ドの空胞への取り込み量を測定した。３）毒素の細胞への結合および RPTPα, 

RPTPβとの結合活性は VacA 抗体を用いた FACScan 解析および免疫沈降法にてそ

れぞれ評価した。４）RPTPαの糖鎖構造解析および糖修飾の違いは酵素分解お

よび COS 細胞に発現させた RPTPαの分子量の比較など行なった。 

[結   果] 

１）2VacAはm1VacAと同じように酸及びアルカリ処理することにより活性化し、

AZ-521, G401 および RK13 細胞に著明に空胞を形成した。しかし、HeLa 細胞に

対しては m1VacA と異なり、空胞形成はみられなかった。２）著明に空胞形成が

観察された AZ-521 細胞では過去に報告した m1VacA と同様に酸及びアルカリ処

理により RPTPα及び RPTPβとの結合活性が亢進した。３）AZ-521 細胞以外の用

いた細胞はすべて RPTPαのみを発現していたが、HeLa 細胞への m2VacA の結合

はm1VacAと異なり著しく低下していた。４）HeL細胞のRPTPαは他の細胞のRPTP

αより低分子であったが、その 1次構造は G401 細胞の RPTPαとは細胞外領域に

おいて 1 残基のアミノ酸を異にしていた。加えて、G401 細胞の RPTPαを

N-glycosidase 処理すると HeL 細胞の RPTPαの分子サイズと極めて似ていたが、

m2VacA への結合を示していた。 

 

[考   察] 

m2VacAはm1VacAと同じように酸及びアルカリ処理することにより空胞活性化が

亢進することを明らかにした。この活性化は RPTPαあるいは RPTPβを介した標

的細胞への結合が促された結果であった。しかし、m2VacA は HeL 細胞の RPTPα

には結合しないことから、m1VacAと結合活性を異にしていたが、HeLa細胞のRPTP

αは他のm2VacA感受性細胞のRPTPαとは糖鎖修飾に差異がみられることが考え

られ、申請者の研究室の最近の知見（Yahiro, K., et al.: Essential domain of 

receptor tyrosine phosphataseβ, RPTPβ, for interaction with Helicobacter 

pylori vacuolating cytotoxin. (2004) J. Biol. Chem. 279: 51013）と合わ

せ る と N- お よ び 0-glycolylation の 差 異 、 特 に 結 合 に 重 要 で あ る

0-glycolylation 修飾の違いに起因していることが示唆された。 
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