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研究成果の概要（和文）：　ピロリ菌現感染者、既感染者、非感染者に分類し、次世代シーケンサーのMiseqを
用いた16SrRNA遺伝子塩基配列より同定した腸内細菌叢を比較した。
　その結果、ピロリ菌感染者と非感染者では腸内細菌叢の多様性に違いがあり、ピロリ菌感染者では目で3種、
科で4種、属で4種の存在量が未感染者よりも有意に高かった。また胃炎の程度で腸内細菌叢を比較すると、高度
の萎縮性胃炎のを有するピロリ菌に感染者では、Bacilli網、Lactobacillales目、Streptococcaceae科および
Streptococcus属の相対的存在量が萎縮性胃炎のないピロリ菌感染者よりも有意に高かった。
　

研究成果の概要（英文）：　Although infection with Helicobacter pylori and subsequent atrophic 
gastritis modulate the gastric conditions, their relationship with the gut microbiota in Japanese 
population has not been clearly characterized. Subjects who participated in a health survey in 
Hirosaki city were examined. Infection of H. pylori was defined by both serum antibody and stool 
antigen test. The presence and severity of atrophic gastritis were defined by serum levels of 
pepsinogens. The relative abundance of each bacterial species in fecal samples was calculated by 
using 16S ribosomal RNA amplification. 
　The abundance of 3 orders, 4 families, and 4 genera was significantly higher in H. pylori-infected
 subjects than in noninfected subjects.In H. pylori-infected subjects with severe atrophic 
gastritis, the abundance of the class Bacilli, order Lactobacillales, family Streptococcaceae, and 
genus Streptococcus was significantly higher than that in H. pylori-infected subjects without 
atrophic gastritis. 

研究分野： Helicobacter pylori
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ピロリ菌感染者と非感染者では腸内細菌叢に違いが認められた。また、今まではプロトンポンプ阻害薬が胃酸
分泌を抑制することによって腸内細菌叢を変化させることは報告されていたが、H. pylori感染により胃粘膜が
萎縮し、胃酸分泌能が低下することでも腸内細菌叢が変化することが示唆された。特にStreptococcusは胃酸の
影響を強くうけると示唆された。
　消化管の微生物群が生活習慣病の発症や抑制に重要な役割を果たしていると考えられ、今後、ピロリ菌感染や
除菌による腸内細菌叢の変化と生活習慣病との関わりについて更なる検討が必要であると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
日本では 2013 年 2 月から「Helicobacter pylori (H. pylori）感染胃炎」に対する除菌療法

が保険適用の追加となり、すべての H. pylori 感染者で除菌療法が可能となった。日本ヘリコ
バクター学会により示された「H. pylori 感染の診断と治療のガイドライン 2016」によれば、H. 
pylori 感染は上部消化管疾患以外の全身性疾患との関連も示され、H. pylori 除菌が強く勧め
られる疾患として「鉄欠乏性貧血」や H. pylori 感染との関連が推測される疾患として「糖尿
病」「パーキンソン病」「アルツハイマー病」「慢性蕁麻疹」などが挙げられている。一方、除菌
療法の副作用としてもっとも多いのは抗生剤により腸内細菌叢が破壊されることが原因で起こ
る下痢、軟便であり、長期的なものとしては「肥満」や「コレステロール値の上昇」がある。こ
れらの機序については未だ解明されていない。 
一方、近年、腸内細菌叢がさまざまな生活習慣病と関連があり、その予防や治療において重要

である可能性が指摘されている。これらの背景には腸内細菌の解析技術の進歩で、遺伝子レベル
での網羅的解析が可能となったことがある。すなわち 1960 年代の培養法から始まり、1980 年代
の 16S リボゾーム RNA 法による難培養菌の検出、そして現在の大量解析が可能な次世代シーク
エンサーによるメタゲノム解析により、細菌群の持つ機能（遺伝子）と疾患の関連の検索が行わ
れるようになったことが要因と考えられる。 
現在は、消化管の微生物群が生活習慣病の発症や抑制に重要な役割を果たしていると考えら

れ、消化管の微生物群をあきらかにすることにより、生活習慣病の予防と治療が確立することが
期待されている。 
H. pylori 感染と生活習慣病や全身性疾患との関連の過去の研究は多数の健常者での調査は

少なく、200 例に満たないものが多い。また、H. pylori 感染と腸内細菌叢の変化との関連につ
いて併せて検討している報告はない。 
弘前大学大学院医学研究科は、全国的に短命県として知られる青森県の中でも最も平均寿命

が短かった旧岩木町（現・弘前市岩木地区）の一般住民健診に参加し、生活習慣病による死亡を
減少させることを目的とした岩木健康増進プロジェクト調査（以下、岩木プロジェクト）を平成
17 年より毎年行っている。このプロジェクトは年間の健診者数約 1,000 名、健康情報 800 項目
という大規模なコホート研究で、弘前大学大学院医学研究科の多くの診療科が参加しており、よ
り包括的な考察も可能となっている。 
以前より研究代表者は、H. pylori に関する研究を行っており、岩木プロジェクトにも初回よ

り参加し、H. pylori の診断方法として、血清抗 H. pylori IgG 抗体と便中 H. pylori 抗原や
血清 pepsinogen (PG)濃度を測定し、H. pylori 感染と生活習慣病について様々な検討を行って
きた。また、腸内細菌叢の解析も岩木プロジェクト初回から行われており、以前の T-
RFLP(Terminal Restriction Fragment Length Polymorphism)法から平成 26年からはより多く
の腸内細菌叢を同定できる次世代シークエンサー法によるメタゲノム解析を行っている。 
 
２．研究の目的 
 
近年、プロトンポンプ阻害薬(PPI)が胃酸分泌を抑制することによって腸内細菌叢を変化させ

ることが示された。日本人における H. pylori 感染と酸分泌低下の機序としては、H. pylori 感
染が幽門部から胃体部に及び、長期の広範な活動性胃炎により胃粘膜が萎縮し、胃底腺領域に存
在する壁細胞が減少することが考えられている。H. pylori 感染のある中高年者で胃粘膜萎縮が
高度になると胃酸分泌能が低下し、腸内細菌叢の変化をもたらす可能性が考えられる。また、H. 
pylori 感染の存在自体による炎症性サイトカインの上昇が腸内細菌叢に影響を与えているとい
う推測もある。そのため、H. pylori 除菌後には抗生剤での腸内細菌叢の破壊だけでなく、H. 
pylori 自体が除菌されることも腸内細菌叢の変化に影響を与える可能性が高い。 
 本研究では集団健診受診者を対象に、血清 PG濃度により胃粘膜萎縮を評価し、H. pylori 感
染の有無および胃粘膜萎縮の進展が腸内細菌叢へ与える影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
 岩木プロジェクトに参加し、健診者の血清および便サンプルの収集を行った。健診当日に個別
に面談を行い、H. pylori の除菌歴や時期、確認検査の有無のほかに、薬の服薬歴、現在や過去
の通院歴、手術歴などを調査した。特に PPI や Potassium-Competitive Acid Blocker(P-CAB)な
どの制酸剤、プロバイオティクスやプレバイオティクスについても確認した。 
採取された血清は同プロジェクトの検査項目に加えて、本研究の抗 H. pylori 抗体価と PG I

と II の測定用として使用した。便サンプルはあらかじめ健診申込者に対して容器を配布し、当
日朝の便を採便し、健診受診時に持参させ凍結した。測定には国産であり、便中抗原測定キット
の中で最も感度と特異度が高い、H. pylori のカタラーゼに対するモノクローナル抗体を用いた
プレートであるテストメイトピロリ抗原 EIA（協和メデックス）を使用した。 
血清抗体と便中抗原法の両者が陽性である場合を H. pylori 感染陽性、両者とも陰性の場合

を H. pylori 感染陰性と定義した。また、胃粘膜萎縮については血清 PG I 濃度と I/II 比によ
り評価し、H. pylori 感染による萎縮の程度を軽度、高度および萎縮なしに分類した。 



腸内細菌叢の分析方法は次世代シークエンス解析とテクノスルガ・ラボ微生物同定データベ
ース推定（16SrDNA 部分解析）を用いて株式会社テクノスルガに委託して測定した。具体的には、
糞便は嫌気性採取バッグに採取し、ただちに株式会社テクノスルガに移送した。実験室では細菌
叢 DNA の取り出し、ゲノム DNA の断片化、断片配列（ショットガンデータ）作成、アセンブル、
細菌メタゲノムデータ作成、細菌同定の行程で解析した。 
このデータをもとに腸内細菌叢の多様性解析として Shannon index や OTUs 解析等を行った。

また腸内細菌叢の比較については個々の全菌量に対するそれぞれの菌の割合を Chi-squared 
test にて比較した。 
 
４．研究成果 
 
 平成 29 年の岩木プロジェクトの参加者の
1123 例を対象とした。胃手術歴のある者、PPI や
P-CAB 内服者、H. pylori 除菌歴のある者は除外
し、884 例について解析した（図 1）。 
血清 H. pylori 抗体は E-plate（栄研化学）

で、H. pylori 便中抗原はテストメイトピロリ抗
原 EIA で測定した。便中抗原陽性かつ血清抗体
価≧10 U/mL を H. pylori 感染者とし、便中抗原
陰性かつ血清抗体価＜3 U/mL を H. pylori 非感
染者とした。血清 PG 濃度を測定し、PG I ＜ 70 
μg/L かつ PG I/II 比 ＜ 3.0 を胃粘膜萎縮あ
りと定めた。その中で、PG ＜ 30 μg/L かつ PG 
I/II 比 ＜ 2.0 を高度胃粘膜萎縮、それ以外を
軽度胃粘膜萎縮者と定めた。 
次世代シーケンサーの Illumina MiSeq 

system を使用し、16SrRNA 遺伝子の V3-V4 領域
のシークエンシングを行い、腸内細菌の分類、同
定を行った。腸内細菌は、年齢、性別、肥満の影
響をうけるため調整を行った。個々の全菌量に
対するそれぞれの菌の割合を、年齢、性別、BMI
によって傾向スコアマッチングを行い H. 
pylori 感染者と非感染者において比較を行っ
た。腸内細菌叢の比較については個々の全菌量
に対するそれぞれの菌の割合を Chi-squared 
test にて比較し、p ＜ 0.05 を有意差ありとし
た。また、多重検定の考慮のため腸内細菌の各比
較に対して False discovery rate（FDR）（q）＝ 0.05 に設定した。 
 

(1) H. pylori 感染者と非感染者における腸内細菌叢の比較 
H. pylori 感染者は 226 例（30.1%）であった。腸内細菌に影響を与える可能性のある因子で

ある年齢、性別、BMI で調整を行った結果、H. pylori 感染者と非感染者 214 例ずつがマッチし
た。 
H. pylori 感染者と非感染者の腸内細菌叢の比較では、shannon index と Choa1 index の両方

において、ピロリ菌に感染者の腸内微生物の多様性は、非感染者の腸内微生物より有意に高く、
多様性が大きかった（図 2）。 
また、目で 3種、科

で 4 種、属で 4 種の
存在量で、ピロリ菌
感染者が未感染者よ
りも有意に高かった
（図 3）。属レベルで
は、Streptococcus を
含む 4 つの属が H. 
pylori 感染者におい
て有意な上昇を示
し、q ＜ 0.05（FDR）
を満たした（表 1）。 
これらの結果より H. pylori 感染の有無により腸内細菌の違いがあることがあきらかとなっ

た。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2)胃酸分泌能の違いによる腸内細菌叢の比較 

 次に、胃酸による影響を調べるために、胃
粘膜の萎縮の程度を考慮した評価を行った。
H. pylori 感染者は 226 例の中で、萎縮がな
い者は 111例、高度萎縮者は 34例存在した。
同様に年齢、性別、BMI で調整を行い、29 例
ずつがマッチした。 
Streptococcus 系でのみで高度萎縮者で

腸内細菌の有意な上昇を示し、q ＜ 0. 05
（FDR）を満たし、Streptococcus は特に胃
酸の影響を強くうけると考えられた(図 4、
表 2)。 

結論として、日本人の腸内細菌叢は、ピロリ菌感染によりいくつかの細菌群の相対的存在量の
有意な増加が観察された。特に、Streptococcus 属の増加が顕著であった。 
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