
タイトル：十二指腸潰瘍の２つの原因遺伝子を発見。なぜ十二指腸潰瘍の人は胃癌になり

にくいがが遺伝子レベルで明らかに。O 型は十二指腸潰瘍になりやすい。 

 

 世界全体の約半数が感染しているヘリコバクター・ピロリ菌は胃癌や胃潰瘍・十

二指腸潰瘍の原因となります。しかしながら感染者の内これらの病気になる人はごく一部

であり、また同じピロリ菌が原因にも関わらず十二指腸潰瘍の患者は胃癌になりにくい事

がこれまで知られていました。しかしこの様な病気のなりやすさの違いがどの様に決まっ

ているかはこれまで明らかになっていませんでした。 

 今回東京大学医科学研究所、シークエンス技術開発分野の松田浩一准教授、谷川

千津博士研究員らは理化学研究所、愛知県がんセンターとの共同研究で、7072 人の十二指

腸潰瘍患者及び健常者 26116 人について、約 60 万箇所の遺伝暗号の違いと十二指腸潰瘍の

なりやすさの関係について調べました。その結果、2 つの十二指腸潰瘍の原因遺伝子を発見

しました。 

 一つは血液型を決めている ABO 遺伝子で、O 型の人では A 型に比べ 1.43 倍病気

になりやすいことが分かりました（図１）。もう一つは胃癌のリスク遺伝子としても知られ

ていた PSCA 遺伝子で、十二指腸潰瘍になりやすいタイプの人では潰瘍のリスクが 1.84 倍

増える一方、胃癌のリスクが約半分（0.59 倍）になることが分かりました（図２）。 

 ではなぜ十二指腸潰瘍のなりやすさが変わるかですが、我々は PSCA の場合遺伝

暗号が異なることによって、違う長さの PSCA 蛋白質が作られることを見つけました（図

３A）。長いタイプの PSCA（T 型）は細胞の膜上に出てくるための目印を持っており、細

胞膜上の PSCA は細胞の分裂増殖を活性化します（図３B）。その結果、障害を受けた十二

指腸粘膜の修復が進み十二指腸潰瘍にはなりにくくなりますが、逆に細胞の増殖が進むこ

とで胃癌のリスクは上昇します。一方短いタイプの PSCA では目印を失う結果、細胞の中

ですぐに分解されてしまいます（図３C,D）。分解された PSCA は体内の免疫細胞を活性化

し、この免疫細胞の攻撃を受けることで十二指腸潰瘍のリスクが増えるものの、胃癌には

なりにくくなることが考えられました（図４）。 

 さらに各々のタイプの割合を複数の人種間で比較した所、日本人では胃癌になり

やすく十二指腸潰瘍になりにくいタイプが 11 の人種の中で最も多いことが分かりました。

日本人では他の人種に比べ胃癌が多く、また胃潰瘍に比べ十二指腸潰瘍が少ないことが知

られていますが、このような人種間の違いも今回得られた結果で説明可能となります。 

 今回の研究により血液型や PSCA の遺伝子を調べることで、十二指腸潰瘍や胃癌

のリスクが予測出来るだけでなく、リスクに応じてピロリ菌の除菌や定期的な内視鏡検査

を行う事で病気の予防、早期発見が可能となります。さらに PSCA は色々な癌で活性化さ

れている事から、PSCA を標的とした治療法の開発や、PSCA 遺伝子の型に応じて薬を使い

分けるなど、個別化医療が進んでいくことが期待できます。 

 



用語解説 

十二指腸潰瘍：胃と小腸をつなぐ消化管である十二指腸の粘膜がピロリ菌や非ステロイド

性抗炎症剤などによって傷つけられ、粘膜や組織の一部が欠損する疾患。主な症状は上腹

部や背中の痛みで、空腹時に痛みが強くなる傾向があります。診断は上部消化管内視鏡に

より行われ、治療は胃酸を抑えるプロトンポンプ阻害薬を用います。予後は良好ですが、

進行した場合は消化管出血や腹膜炎など重篤な合併症を引き起こします。 

ヘリコバクター・ピロリ菌：経口によって感染し胃に住みつく細菌で、日本人では 50 歳以

上で 50-70％が感染しているとされています。感染すると胃粘膜に定着して毒素を出し、粘

膜を損傷します。胃・十二指腸潰瘍や胃癌、MALT リンパ腫などの発症原因となることが

報告されている他、小児の貧血や蕁麻疹などの原因にもなります。血液や呼気、胃粘膜を

調べることにより診断でき、現在は内服薬にて除菌可能です。 

SNP（single nucleotide polymorphism）/一塩基多型：我々の細胞がもつ遺伝情報は 30 億

塩基対に及ぶ DNA によって決めれられていますが、各個人間で DNA の配列が異なる部分

が存在します。この違いを遺伝子多型といい、その内一塩基の違いを SNP といいます。数

百から千塩基に一箇所 SNP が見つかっており、全ゲノム上には SNP は 300 万から 1000

万箇所程あると推測されています。 

GWAS（Genome wide association study）/全ゲノム関連解析：ゲノム上の数十万箇所以上

の SNP の遺伝子型を決定し、比較対照集団間での各々の SNP の頻度の違いを調べること

で、病気のなりやすさ等の様々な表現型と関連する遺伝因子を同定する研究。多因子疾患

の疾患関連遺伝子解析のスタンダードな手法となっています。 

PSCA（Prostate stem cell antigen）：前立腺、膀胱、胎盤などで高発現しており、細胞の

分裂・増殖に寄与します。 膀胱癌、膵癌、前立腺癌での高発現や悪性度との関連が報告さ

れていますが、胃癌、食道癌では逆に発現が低下しています。今回同定した SNP は胃癌や

膀胱癌で疾患の発症リスクと関連する事が報告されています。 

ABO 遺伝子：糖鎖付加酵素の一種で塩基配列、酵素活性の違いにより、A,B,O の 3 つのタ

イプがあります。2 つのアレルの組み合わせによって赤血球表面に発現している糖鎖抗原の

タイプが決まり、A、B、O、AB の血液型に分類されます。十二指腸潰瘍のリスクを高める

SNP は O タイプと絶対連鎖の関係にあり、リスク型を 2 つ持つ人は血液型が O 型になりま

す。ABO 遺伝子は赤血球以外にも十二指腸を含む体内の様々な組織に発現しており、各々

の組織の糖鎖抗原のタイプ（ABO 式血液型と一致）を規定します。 
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図１ 

胃癌、健常者、十二指腸潰瘍におけるrs2294008の各遺伝
子型の頻度。 
CC型では CTやTT型に比べ1.84 倍十二指腸潰瘍になりや
すいが、胃癌のリスクは半分近く（0.59倍）になります。 

図２ 

健常者、十二指腸潰瘍における 

各血液型の頻度。十二指腸潰瘍で
はO型のほうがA型よりも多い。 
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シグナルペプチド（細胞膜上へ移動するための目印） 
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図３ (A)T型PSCAは開始コドンが上流にできるため9アミノ酸長いタンパク質がつくられる。さらにシグナ
ルペプチドが予測される。(B)T型PSCAは細胞膜上に局在するがC型PSCAは細胞質内に局在する。
(C)T型PSCAは糖鎖修飾を受けるため、分子量が大きくなる。(D)一方C型PSCAはMG132によってタ
ンパク質分解を抑制するとタンパク質量が顕著に増加する。 
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図4 疾患発症メカニズムの仮説 
シグナルペプチド（目印）を持つT型PSCAは糖鎖修飾を受けた後、細胞膜に運ばれ細胞の増殖を促

進する。そのため胃癌にはなりやすいが、粘膜の損傷が修復されるため潰瘍にはなりにくい。一方、
C型PSCAは細胞内で速やかに分解される。その断片がヒト白血球型抗原によって提示されると免疫
系が活性化され、炎症反応が引き起こされることで潰瘍になりやすくなると考えられる。 


