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研究成果の概要（和文）：H.pyloriに感染した小児と成人の胃粘膜に発現する免疫・癌関連分子を、microarray
などを用いて網羅的に比較検討した。対象は各種消化器症状に対して消化管内視鏡検査を施行した患者とし、H.
pylori感染小児群、非感染小児群、感染成人群、非感染成人群の各々6症例、合計24症例の胃粘膜（前庭部・胃
体部）を検討した。その結果、成人感染群でより強い発現のもの（OLFM4）、成人・小児感染群で同等に発現す
るもの（PIM2，REG3A，LCN2，CXCL13）が確認された。発癌の機序として、H.pylori感染に伴う小児期からの癌
関連分子の発現の亢進及び慢性炎症性変化の関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate gene expression in the H. 
pylori-infected gastric mucosa of children using microarray and other analyses. Gastric mucosal 
samples were obtained from antrum and corpus from 24 patients (12 adults and 12 children) who had 
undergone endoscopic evaluation of chronic abdominal complaints and were examined. Six adult and 
pediatric patients with and six without (total, 24) H. pylori infection were enrolled. 
The expression of inflammatory molecules was up-regulated in the H. pylori-infected gastric mucosa 
from both adults and children. The expression of OLFM4 was only up-regulated in adult patients, 
while that of PIM2, REG3A, LCN2 and CXCL 13 was equally up-regulated in the infected gastric mucosa 
of both.
Because several carcinogenic molecules are up-regulated in H.pylori-infected gastric mucosa even in 
childhood, early eradication therapy from childhood may be beneficial to decrease the incidence of 
gastric cancer. 

研究分野： 小児消化器病学

キーワード： 食物アレルギー　炎症性腸疾患　ピロリ菌感染胃炎　CXCL13　癌遺伝子
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１．研究開始当初の背景 
消化管の粘膜免疫機構は、消化機能、粘膜

上皮細胞（バリアー機能）、免疫機能が 3 本
の柱となって営まれている。消化機能が未熟
であれば抗原性のある蛋白質やペプチドを
アミノ酸まで消化できず、免疫反応が誘導さ
れる。一方、十分消化されなかったペプチド
は粘膜上皮細胞が有するバリアー機能によ
り管腔内に排除される。それでも体内に侵入
してしまったペプチドに対しては、免疫寛容
が誘導され生体の恒常性を維持している。一
方、遺伝的素因や腸内細菌叢がその営みを修
飾し、より寛容を誘導しやすい環境を提供す
る場合もあれば、リンパ濾胞過形成、消化管
アレルギー、新生児壊死性腸炎、炎症性腸疾
患、H.pylori 感染性胃炎などの発症に関与し
ている可能性も示唆される。特に、新生児や
乳児は、消化機能およびバリアー機能が未熟
であり、ウイルス性腸炎に罹患することも多
い。その結果、十分に消化されていない抗原
となりうるペプチドが、粘膜内へ侵入し、抗
原提示の増強、免疫細胞の活性化などを介し
寛容が破綻しアレルギーや炎症反応などの
過剰な免疫応答が誘導されやすい状態であ
ると考えられる。 
我々の今日までの検討では、新生児期から

小児期において消化管粘膜において CXCL13
の発現亢進を確認し、その病態への関与を示
唆している。CXCL13 は、B 細胞を誘導する
リンパ濾胞形成因子であり、特に食物に対す
る IgA 産生や寛容の誘導に深く関わっている。
その発現亢進は、新生児期から小児期にかけ
欠かせない生理的な免疫応答であると考え
られる一方、小児期の炎症性腸疾患において
は、その炎症反応の増悪などに深く関わって
いることが示唆される。 

 
２．研究の目的 
 新生児から乳児期および学童期に認めら
れるリンパ濾胞過形成、新生児・乳児消化管
アレルギー、食物過敏性腸症、潰瘍性大腸炎、
クローン病、H.pylori 感染性胃炎などの小児
消化器疾患および正常対照群を対象とし、各
種シグナル分子の発現を Microarray 法、
real-time RT-PCR 法、免疫組織染色法などに
て比較検討し、それぞれの疾患の病態を解明
するとともに、小児消化器病の特性について
検討した。 
 
３．研究の方法 
 今回は、前述の疾患の内、特に H.pylori 感
染性胃炎および正常対照群を対象とし、 
(1) 患児およびその両親に対しインフォーム
ドコンセントを行い、研究への協力を要請す
る。 
(2) 免疫・分子生物学的解析 
① 消化管の粘膜検体を生検し、採取された
消化管粘膜を RNAlater (Applied Biosystems) 
に入れ-30 度で保存する。 
② 組織標本から mRNA を抽出し、cDNA を

作成した後、Microarray 法を用い、炎症性・
抗炎症性シグナル分子の発現を多角的に捉
える。 
③ Real time RT-PCR 法を用い、Microarray 法
により強く関与が示唆された分子の発現を
定量的に確認する。 
(3) 組織学的検討 
① 組織標本はホルマリン固定後、HE 染色を
行い病理学的解析を行う。 
② 一部は OCT コンパウンドに包埋後、凍結
保存し免疫組織染色を行う。特に、Microarray 
法により強く関与が示唆された分子の発現
を免疫組織染色法にて検証する。 
 
４．研究成果 
(1) H.pylori感染胃粘膜における免疫関連分子
について（成人と小児での比較検討） 
①目的：H.pylori 感染が確認された小児群と
成人群、感染のない小児群と成人群の胃粘膜
を用意し、免疫関連分子の発現について
Microarray を用いて網羅的に比較検討するこ
とで小児期にみられる免疫反応の特殊性を
評価する。 
 
②方法：全ての粘膜生検は、上腹部痛、嘔吐
などの消化器症状に対して上部内視鏡検査
を用いて精査する際に本人もしくは養親の
同意を取得の上で施行した。また研究参加に
関する許可は事前に病院倫理委員会より得
た。 
 胃粘膜検体は胃前庭部および胃体部から
採取した。また胃前庭部および胃体部から
H.pylori 培養検査、組織学的検査を行うため、
2 検体ずつを生検した。 
 対象は腹痛、悪心、嘔吐などの消化器症状
に対して、当院消化器内科・小児科で上部消
化管内視鏡検査および胃粘膜組織生検を施
行した患者 24 例である(表 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 1. 患者背景. 2009 年 3 月から 2013 年 10 月
までの期間に当院消化器内科および小児科
で H.pylori 感染症の有無を調べた 24 例.  
 
成人群では H.pylori 感染群 6 例、非感染群

6例で、年齢はAge range: 40-58（Mean age: 44.2 
± 5.1）、小児群では H.pylori 感染群 6 例、非
感染群 6 例で、年齢は Age range: 4.9-15.6
（Mean age: 12.1 ± 2.7） であった。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 2. 患者背景（成人） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 3. 患者背景（小児） 
 
H.pylori 感染群（成人 6 例、小児 6 例） 
血清抗 H.pylori 抗体価試験、13C-尿素呼気試
験 (UBT)、便中 H.pylori 抗原試験のうち 1 種
類以上が陽性、かつ、H.pylori 培養が陽性。
この条件を満たす場合に、H.pylori 感染群と
した。 
H.pylori 非感染群（成人 6 例、小児 6 例） 
成人：UBT および H.pylori 培養が陰性。 
小児：血清抗 H.pylori 抗体価試験または便中
H.pylori 抗原試験が陰性かつ組織学的検査が
陰性。この条件を満たす場合に、H.pylori 非
感染群とした。 
なお、過去に H.pylori 感染症の治療歴を有

するもの、悪性疾患、炎症性腸疾患、重度の
肝疾患、心疾患、腎疾患、血液疾患、全身性
疾患を有するものは対象から除外した。また、
組織学的に中等度以上の胃炎を呈する場合
には非感染群の対象とはしなかった。胃炎の
重症度は updated Sydney system を用いて判
定し、score≧2 を中等度以上とした。 
 これらの基準に従い、成人及び小児の
H.pylori 感染群 6 名、健常群 6 名ずつに対し
て microarray を用いた解析を行った。
microarray によって発現の増減に傾向が示さ
れた分子に関しては、その後各群で RT-PCR
による解析を加えた。患者背景を表 2, 3 に示
す。 
 
③結果：Microarray による解析 
成人および小児の感染群と非感染群の胃

前庭部および胃体部の遺伝子発現について
microarray を用いて比較検討した。 

成人において、同部位検体を感染の有無で
比較し、fold change＞5、p 値＜0.01 の条件下
で増減が確認された遺伝子は表 4, 5 の通りと
なった。 
小児においては fold change＞3、p 値＜0.01

の条件下で、遺伝子の発現を比較した結果は
表 6, 7 の通りとなった。 
また、まとめとして表 8 に両群の胃前庭部

および胃体部の遺伝子発現を比較した。 
感染の有無によって、成人の胃前庭部では

22 分子（表 4）に、成人の胃体部では 11 分
子（表 5）に、発現の増減が認められた(fold 
change＞5、p 値＜0.05)。小児の胃前庭部では
57 分子（表 6）に、小児の胃体部では 59 分
子（表 7）に発現の増減が認められた(fold 
change＞3、p 値＜0.01)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 4. Microarray（成人，胃前庭部） 

Fold change> 5.0, p< 0.05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 5. Microarray （成人，胃体部） 

Fold change> 5.0, p< 0.05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 6. Microarray （小児，胃前庭部） 

Fold change> 4.0，p< 0.05 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 7. Microarray （小児，胃体部） 
   Fold change> 4.0, p< 0.05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 8. Microarray まとめ 
 
Real-time PCR 

Microarray で発現の強かった炎症や感染、
癌、鉄吸収との関係が示唆されている
olfactmedin 4（OLFM4）、 lipocalin 2 (Lcn2)、
regenerating islet-derived 3 alpha（REG3A）、
Pim-2 oncogene（PIM2）、C-X-C motif 
chemokine ligand（CXCL）13 の 5 分子に関し
て RT-PCR 法を用いて定量的な解析を追加し
た。 
RT-PCR の結果を図 1 に示す。 
OLFM4 感染粘膜における OLFM4 の発現は、
成人で有意に亢進していた（p<0.05）。 
REG3A 感染粘膜における REG3A の発現は、
成人と小児の前庭部で有意に亢進していた
（p<0.05）。 
LCN2 感染粘膜における LCN2 の発現は成
人と小児において同等に亢進していた
（p<0.05）。 
PIM2 感染粘膜における PIM2 の発現は成人
と小児において同等に亢進していた（p<0.05）。 
CXCL13 感染粘膜における CXCL13 の発現
は、成人と小児の前庭部で有意に亢進してい
た（p<0.05）。 
 
④考察：小児の H.pylori 感染胃粘膜について
様々な遺伝子発現を Microarray および
real-time PCR を用いた検討は過去に報告され
ているが、本研究では成人と小児の H.pylori
感染胃粘膜で比較検討し、OLFM4、Lcn2、
REG3A、PIM2、CXCL13 などの遺伝子に注目
した。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. real-time PCR 結果 
OLFM4、REG3A、LCN2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. real-time PCR 結果 
PIM2、CXCL13 
 
OLFM4：OLFM4 は胃癌の他、大腸癌、肺癌、
乳癌でも発現している遺伝子で、本邦の胃癌
患者の約 56％にその発現が確認されている。
一方、OLFM4 陽性者の方が、陰性者よりも
有意に予後が良好であり、予後良好因子であ
ることが示唆されている。 
 本研究では、OLFM4 は成人感染群でより
強く発現していたが、小児での感染群との比
較では有意ではなかった。OLFM4 は H.pylori
に対する自然免疫を抑制する働きも報告さ
れており、小児期における OLFM4 の発現低
下は H.pylori に対する、自然免疫を高めよう
とする生体反応である可能性も考えられた。 
REG3A：REGⅠ遺伝子はラットの再生膵ラン
ゲルハンス島よりクローニングされ、type I
から IV までの遺伝子ファミリーが同定され
ている。REG ファミリー蛋白は消化管粘膜上
皮細胞に発現し、H.pylori 胃炎や潰瘍性大腸
炎などの炎症性疾患で過剰に発現している。
REG ファミリー蛋白は炎症・発癌の過程で増
殖因子や抗アポトーシス因子として作用す
ることが示唆される。REGⅠα遺伝子は正常
ヒト組織では、膵、胃、小腸、大腸、胆囊、
肝および腎に発現する一方、REGⅢ蛋白は小
腸のパネート細胞に発現することが報告さ
れている。また、H.pylori 感染胃粘膜におい
ては REGⅠα遺伝子が IL-6 や IFN-γなどの
サイトカイン刺激により STAT3 が活性化し、
その発現が誘導される。今回の検討では
H.pylori 感染胃粘膜において、REGⅠα遺伝



子の発現亢進はみられず、REG3A 遺伝子の
発現亢進がみられた。成人においても小児に
おいても同等に REG3A の発現が亢進してい
たが、その抗腫瘍効果などが期待される。 
PIM2：PIM2 も REG 同様、炎症・発癌の過
程で増殖因子や抗アポトーシス因子として
作用することが示唆される。その発現亢進は、
大腸癌などでも認められている。今回の検討
では、REG3A 同様、H.pylori 感染胃粘膜にお
いて、その発現亢進を認めており、癌発症に、
何らかの形で関わっていることが示唆され
た。 
Lcn 2：Lcn2 は、病原体の鉄吸収を抑制する
分子であり、特にマラリア感染において宿主
とマラリア原虫の鉄を保持して宿主側に加
担し免疫反応を強化する蛋白である。また、
細菌感染などの炎症に反応して消化管や下
気道粘膜上皮細胞の表面に発現することも
確認されている。H.pylori 感染性胃粘膜では
normal～gastritis mocosa で Lcn2 の発現が増加
し、腸上皮化生の部位では増加しないことが
報告されている。小児においては、H.pylori
感染胃粘膜において Lcn2 の発現が亢進して
いることが確認されている。 
今回の検討では、成人および小児において胃
粘膜上に Lcn2 が発現していること、そして
H.pylori 感染によってその発現が増加するこ
とが示された。Lcn2 発現亢進は H.pylori に特
異的なものではなく、感染に伴う粘膜上の炎
症を反映して生じるものと考えられるが、本
検討における小児期の感染胃粘膜は組織学
的に mild−severe chronic active gastritis 
(updated Sydney System)であり、全例において
腸上皮化生は見られなかった。H.pylori 感染
胃粘膜上で Lcn2 の発現が増加していること
から、H.pylori の鉄吸収に対して抑制的に働
き、感染防御に働いている可能性が示唆され
た一方、Lcn2 の発現亢進が発癌抑制につなが
っている可能背が示唆された。 
CXCL13：CXCL13 は、リンパ節や脾臓にお
ける濾胞樹状細胞や胚中心樹状細胞より産
生される。B 細胞を誘引するほか、活性化 T
細胞（Th2）も誘引する。成人の H.pylori 感
染胃炎においては、CXCL13 の発現が亢進し
ているが、除菌により、その発現が有意に低
下することが報告されている。特に小児の消
化管粘膜では、管腔内の存在する抗原に対し
て IgA が産生されるためリンパ濾胞が過形成
の状態にあり、結果、CXCL13 の発現は亢進
している。CXCL13 の発現亢進は結節性胃炎
を誘導しており、長期間の炎症誘導が癌化に
つながっている可能性も示唆される。 
 
病理組織 
小児の H.pylori 感染胃粘膜病理組織では、全
例で軽度−高度の炎症細胞浸潤を認め、腸上
皮化成は認めなかった。また、免疫染色を行
ったところ OLFM4、Lcn2、REG3A、PIM2、
CXCL13 などの分子の発現亢進を確認できた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 9. まとめ 
 
⑤結語：今回我々は、成人期および小児期の
H.pylori 感染に伴う胃粘膜上の免疫反応を比
較検討するため、胃粘膜組織に発現する免
疫・癌関連分子を microarray、real time PCR、
免疫組織染色を用いて解析した。その結果、 
H.pylori 感染における発癌の機序として、癌
関連分子（OLFM4、Lcn2）の発現の亢進およ
び慢性炎症性変化（REG3A、PIM2、CXCL13）
の関与が示唆された。いくつかの免疫・癌関
連分子の発現は小児期から亢進しており、小
児期における除菌療法の必要性が示唆され
た。最後に、成人期と小児期の胃粘膜組織を
用いて行った比較検討は少なく、貴重な検討
と考える。 
 
(3) 総括 
以前からの検討および本検討から、新生児

期から小児期における NTEC、PFIP、UC、CD、
H.pylori 感染性胃炎などの消化器疾患におい
て、CXCL13 の発現亢進が、その病態に深く
関与していることが確認された。CXCL13 は、
B 細胞を誘導するリンパ濾胞形成因子であり、
特に新生児期からの食物に対する IgA 産生や
寛容の誘導に深く関わっている。その発現亢
進は、新生児期から小児期にかけ欠かせない
生理的な免疫応答であると考えられる。従っ
て、外来抗原に対する IgA 産生のための反応
が、小児期の消化器疾患の発生や病態形成、
また、重症化に深く関わっていることが示唆
された。 
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