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研究成果の概要（和文）：アジア各国において、国際共同研究を推進して、内視鏡検査を用いた疫学調査を実施
し、1)ピロリ菌の病原因子の解析、2) ヒトの疾患感受性因子の解明、3) ピロリ菌とヒトの相互作用と共進化の
理解、という３つの命題の取り組むことを目標とした。事業内に、アジア11カ国で（ブータン、インドネシア、
モンゴル、タイ、ミャンマー、スリランカ、ベトナム、ネパール、バングラディシュ、ラオス、マレーシア）胃
粘膜検体を得て、ピロリ菌を培養し、ピロリ菌およびヒト側の遺伝子解析を行い、感染率、ピロリ菌病原因子、
ヒト側SNPなどと疾患及び胃粘膜炎症との関連性を解明することができた。

研究成果の概要（英文）：The aims of this project were 1) evaluating the virulence factors of 
Helicobacter pylori, 2) evaluating the host factors related to the development of gastroduodenal 
diseases, and 3) understanding of the interaction and co-evolution between H. pylori infection and 
host genetic factors, by performing epidemiological studies using endoscopy among Asian population 
as international collaborative studies. During the periods of the projects, I could collaborate with
 researchers in 11 Asian countries (Bhutan, Indonesia, Mongolia, Thailand, Myanmar, Sri Lanka, 
Vietnam, Nepal, Bangladesh, Laos and Malaysia), and could obtain gastric biopsy specimens, and could
 succeed to culture H. pylori. By genomic analyses, I could identify the importance/association 
between gastroduodenal diseases/gastric mucosal damages and the prevalence of the infection, H. 
pylori virulence factors and host SNPs. 

研究分野： 消化管感染症
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
ヘリコバクター・ピロリ（ピロリ菌）は

全人類の約半数が感染して、消化器疾患をは
じめとした多彩な疾患を引き起こす世界最
大の感染症の一つである。ピロリ菌感染は、
感染後すみやかに死に至る感染症ではない
が、長期的には胃癌などの重大な結果をもた
らすことから、人類最大規模の新興感染症で
あるといっても過言ではない。我が国では、
すべてのピロリ菌関連疾患に対する除菌治
療が保険適応となり、ピロリ菌感染は我々が
克服すべき重要疾患と位置づけられた。一方、
ピロリ菌感染による疾患発症メカニズムは
未だ不明な点が多い。単一の病原体がどうし
て多彩な疾患の原因となるのか、多くの感染
者の中からどのような背景をもつ宿主が特
定の疾患を発症するのかについてはほとん
ど明らかではない。また、地域により疾病パ
ターンが異なり、日本を始めとする東アジア
の胃癌発症率は欧米に比べて圧倒的に高い。
また同じアジアでも、タイやミャンマーでは、
感染率は高いにもかかわらず、胃癌の発症率
は非常に低く、Asian Enigma と呼ばれている。 

我々は、長年アジアを中心としたピロリ
菌の分子疫学研究を行ってきており、ピロリ
菌の臨床分離株の保有数は 7,000 株を超え、
世界最大規模である。私は、胃癌発症に関連
すると考えられているピロリ菌病原因子
CagA の構造が東アジアと欧米では異なり、
この違いが両地域の胃癌発症数の差となっ
ていることを世界に先駆け提唱し OipA や
DupA という新規ピロリ菌病原因子を発見・
命名するなどの成果をあげてきた。同時に、
ピロリ菌の遺伝子型を解析することで、世界
の諸民族がどのような経路をたどって移動
してきたかを科学的に推測できることを証
明してきた。 

このような研究成果をあげられた背景に
は、強固な国際共同研究を行なってきたこと
があげられる。平成 19-21 年度概算要求特別
教育研究経費「東アジアにおけるヘリコバク
ター・ピロリ感染と胃癌研究の拠点形成」に
始まり、平成 21-23 年度戦略推進費「アジア
におけるヘリコバクター・ピロリ菌の分子疫
学研究」、さらに、平成 22-24 年度組織的な若
手研究者等海外派遣プログラム「東アジア分
子疫学研究推進のための若手研究者派遣プ
ログラム」では、若手研究者をアジア各国に
派遣させ、外交力を備えた多くの人材を育て
た。平成 24-26 年度基盤研究(B)「東南アジア
におけるピロリ菌分子疫学研究：新規病原因
子の探求と人類動の解明」では、当初の予定
を超えた多くの国で疫学調査を行うことが
できた。さらに、平成 22-24 年度頭脳循環を
加速する若手研究者戦略的海外派遣プログ
ラム「消化器感染症の最先端研究と中米にお
けるフィールド調査」、平成 26-28 年度頭脳循
環を加速する戦略的国際研究ネットワーク
推進プログラム「世界最高峰のヘリコバクタ
ー・ピロリ研究を目指す消化器病研究拠点形

成」では、文字通り、大分大学を世界最高峰
のピロリ菌研究拠点にする計画である。その
一環で、国費留学生の受入れにも精力的で、
「ピロリ菌感染症研究留学生人材育成プロ
グラム」を平成 21 年に開設し、多くの留学
生が、私の講座でピロリ菌研究を行っている。 

さて我々は、今までピロリ菌因子に焦点
を絞って研究を進めてきたが、ピロリ菌のみ
で疾患発症メカニズムが完全に説明できる
わけではない。強病原性のピロリ菌に感染し
ていても、胃癌にも消化性潰瘍にもならずに
一生を過ごすヒトの方が圧倒的に多いとい
う事実から考えても、ピロリ菌関連疾患は、
宿主の遺伝的因子も関与している多因子疾
患といえる。ピロリ菌関連疾患の発症メカニ
ズムを解明するには、ピロリ菌とヒトの因子
の双方を解析し、両者の相互作用を深く理解
する必要があることは明らかである。またピ
ロリ菌は人類とともに移動してきたことか
ら、ピロリ菌の遺伝子を解析することで、諸
民族の移動経路を推測できることを解明し
てきたが、移動の過程でピロリ菌の病原性は
変化しており、この過程にもピロリ菌とヒト
の相互作用がかかわっているといえる。この
ような背景から、国際共同研究（疫学調査）
を行ないピロリ菌研究拠点の形成を目指し
た事業を計画した。 
 
２．研究の目的 
アジア各国において、国際共同研究を推進し
て、胃十二指腸内視鏡検査を用いた疫学調査
を実施し、1)ピロリ菌の病原因子の解析、2) 
ヒトの疾患感受性因子の解明、3) ピロリ菌
とヒトの相互作用と共進化の理解、を目的と
する国際共同研究拠点の形成を目指す。胃癌
に代表されるピロリ菌関連疾患の発症メカ
ニズムを明らかにすることで、新規治療法の
開発、胃癌発症率の減少、ピロリ菌とヒトの
共進化の歴史・人類移動の解明など、世界の
医学および予防医学の進歩、歴史、文化の発
展に貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
上記の 3 つの目的のため、アジア各国におい
て、国際共同研究を推進して上部消化管内視
鏡検査を用いた疫学調査を実施し、ピロリ菌
バンクおよびヒト遺伝子バンクを構築する。
1) ピロリ菌の病原因子の解析では、次世代
シーケンサーおよび次次世代シーケンサー
を用いた全遺伝子解析にて、新規病原因子を
探索し、 
2) ヒトの疾患感受性因子の解明では、胃癌
由来株および十二指腸潰瘍株を材料として、
GWAS にてヒトの疾患感受性因子を探索し、 
3) ピロリ菌とヒトの相互作用と共進化の理
解では、ピロリ菌の全遺伝子およびヒトの
GWAS による SNP データを対応させ、その対
応関係を解析する。 
 
 



４．研究成果 
（１）アジアでの実際の疫学調査 
平成 27 年度は、4 月にブータン西部のハーに
て約 200 名に内視鏡検査を施行し、迅速ウレ
アーゼ試験を実施、ピロリ菌陽性者には、除
菌薬を配布、さらに培養用の検体、DNA/RNA
用の検体（All Protect にて保存）、病理組織用
検体、血清の採取も行った。また、5 月には、
インドネシアのスラウェシ島のマナド、スマ
トラ島のバンダ・アチェ、8 月にはインドネ
シアのティモール島のクパン、バリ島でも同
様に内視鏡検査を施行した。さらに 8 月には、
モンゴルの西部、世界で最も胃癌発症率の高
いウブス、さらにモンゴル北部ロシアとの国
境に近いフクスブルでも、内視鏡検査を施行
した。さらに、8 月にタイ・ミャンマー国境
域のラノンに出かけ約 200 名に内視鏡検査を
施行、平成 28 年 1 月にはタイ・ミャンマー・
ラオス国境の黄金の三角地帯で内視鏡検査
を施行、3 月にはインドネシアのスマトラ島
沖合に浮かぶニアス島およびスマトラ島の
トバ湖周辺の村でも内視鏡検査を施行した。 

平成 28 年度は、8 月にモンゴル（南部ゴ
ビ砂漠周辺、東部チンギスハーン）およびイ
ンドネシア（メラウケ：パプア）、平成 29 年
2 月にはミャンマー（南部タイ国境域のモウ
ラミャイン）、3 月にインドネシア（スラウェ
シ島[コラカ、パル]、マルク諸島[テルナテ]）
で内視鏡検査を行った。 

さらに平成 29 年 3 月には、マレーシア
（ボルネオ島）のサバ大学およびエリザベス
病院で、共同研究の最終打ち合わせを行うこ
とができ、同 8 月から現地医師が内視鏡調査
を行い、検体を日本に送るシステムが稼働す
るようになった。なお、サバ大学とは大学間
協定を締結することもできた。平成 29 年度
はさらに、11 月にスリランカ（キャンディ）
にて内視鏡検査を施行した。また、8 月には
ブータンを訪問、厚生大臣とも相談して、今
後のブータンでの胃癌撲滅対策についての
意見交換を行うことができた。 

以上の調査により、モンゴル、インドネ
シア、ブータンでは国内をほぼ網羅する地域
でのデータを得ることができた。なお、これ
らの国とは別に、ベトナムでは、現地の医師
が特に胃癌症例および十二指腸症例につい
て検体を集めてくれ、定期的に大分大学に輸
送するシステムが確立して、現在 300 例以上
の胃癌症例を集めることができた。さらに、
山岡は、モンゴルのモンゴル国立医科学大学、
インドネシアのアイルランガ大学の客員教
授にも就任して、現地の学生の指導を行うこ
ととなった。 
 
（2）各国でのデータ解析 
① ブータン 
ブータンにおけるピロリ菌に関して国際医
学誌に 8 論文を発表することができた。ピロ
リ菌の病原因子の解析では、CagA の構造が
強毒性の東アジア型であるが、通常見られる

タイプ（ABD 型）とは異なり、3’領域の繰り
返し配列が複数存在し、毒性がさらに増す可
能性が示唆された（下図；Sci Rep 2016 より）。 

さらに、ヒトの疾患感受性因子の解明では
TLR の発現（J Infect Dis 2015）、RAD51 の SNP
（Epidemiol Infect 2016）、オートファジー関
連遺伝子のの SNP（Helicobacter 2017）が胃粘
膜炎症に関与していることを報告した。ピロ
リ菌とヒトの相互作用と共進化の理解では、
ブータンのピロリ菌にはアメリカ原住民の
菌の要素が含まれていることを報告した（下
図；Sci Rep 2016 より）。 

② インドネシア 
インドネシアにおけるピロリ菌に関して国
際医学誌に 7 論文を発表することができた。
非常に興味深いことは、発展途上国で衛生状
態も悪い国にもかかわらず、特にジャワ人は
極端にピロリ菌感染率が低かったことであ
る（PLoS One 2017）。しかし民族により感染
率は異なり、例えばパプア人は約半数が感染
していた。ピロリ菌の病原因子の解析では、
次世代シーケンサーを用いた解析で、cag 
pathogenicity island (PAI)や Plasticity region を
検討し、cag PAI を保持しているだけでなく、
Intact な状態であることが病原性に重要であ



ることを証明した（Sci Rep 2018）。現在、ピ
ロリ菌とヒトの相互作用と共進化の理解に
ついて検討を重ねているが、一部の民族の菌
にはアジア大陸以外の菌の要素が含まれて
いるなど興味深い発見が相次いでおり、現在
さらなる解析を行っている。 
 
③ モンゴル 
胃癌死亡率ワースト 1 位のモンゴルにおける
ピロリ菌に関して国際医学誌に４論文を発
表することができた。モンゴルでは非常にピ
ロリ菌感染率が高く、そのことが胃癌が多い
理由と考えられたが(Gut Pathog 2018)、ピロ
リ菌の病原因子の解析では、興味深いことに
モンゴルのピロリ菌が予想に反して、弱毒性
と考えられている欧米型 CagA を保持してい
た。免疫組織化学法による検討はすでに発表
し（World J Gastroenterol 2015）、現在遺伝子
レベルでの検討を行っている。ただし、ピロ
リ菌とヒトの相互作用と共進化の理解とい
う観点で調べると欧米型 CagA 菌は、純粋な
欧米型ではなく、ピロリ菌がアフリカからア
ジアに進出してきた歴史を反映しているこ
とが徐々にわかってきており、現在論文を執
筆中である。 
 
④ タイ 
タイにおけるピロリ菌に関して国際医学誌
に 7 論文を発表することができた。興味深い
ことは、北部（胃癌が南部に比べて多い）と
南部では感染率に差があることであった（北
部で感染率が多い）。一方、病原性に関して
南部と北部であまり差はなく、胃癌の発症率
に最も関与しているのは、感染率の差である
ことが考えられた（PLoS One 2017）。また民
族により、菌の種類は異なり、Hmong 族は東
アジア型、Karen 族はアジア２型の菌を多く
保持していることも判明した（下図；Gut 
Pathog 2017）。 

 

⑤ ミャンマー 
ミャンマーにおけるピロリ菌に関して国際
医学誌に 3 論文を発表することができた。ピ
ロリ菌の病原因子の解析では、cagA, vacAと
いう良く知られたピロリ菌病原因子に加え
て、外膜蛋白遺伝子 bab の詳細な解析を行っ
た（PLoS One 2017）。 
 
⑥ スリランカ 
現在解析中であるが、84 名の検討でピロリ菌
陽性者はわずか 2 名で、しかもこれらの菌が
かなり特徴的であることを見出しており、現
在さらなる検討を行っているところである。
さらに現地医師が引き続いて検体採取を行
ってくれており、平成 30 年秋ごろには 400
検体が集まる予定である。 
 
⑦ その他の国 
ベトナムでは、定期的に胃粘膜検体が輸送さ
れており、その解析の結果、国際医学誌に 5
論文を発表することができた。ピロリ菌の病
原因子の解析では、cagAのタイプはほぼ均一
のため、vacAのタイプが胃癌と関連あること
を報告した（Gut Pathog 2017）。さらに、13
の少数民族からのピロリ菌についても解析
を行い、エデ族の菌のみ、欧米型 CagA を保
持していることがわかり（Int J Mol Sci 2018）、
現在次世代シーケンサーを用いた全ゲノム
解析を行っているところであり、ピロリ菌と
ヒトの相互作用と共進化の理解に新たな光
を差し込める可能性を秘めている。さらに、
当初の目的であったヒトの遺伝子の GWAS
に関しても検討を進め、ベトナムにおける胃
癌症例と十二指腸潰瘍症例で異なる遺伝子
変異の候補が見つかり、現在詳細な検討を行
っているところである。 
 さらに、ネパール関連で国際医学誌に 5 論
文、バングラディシュ関連で国際医学誌に 3
論文、ラオス関連で国際医学誌に 1 論文、な
ど予想をはるかに上回る成果を出すことが
できた。 
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