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研究成果の概要（和文）：H. pyloriに対する口腔粘膜の感染免疫応答機構の解明とH. pylori感染胃癌患者にお
ける胃粘膜病原菌，口腔常在菌が各々の粘膜に及ぼす影響を明らかにした。今回、申請者らは，口腔粘膜上皮細
胞をH. pylori LPSで刺激すると，大腸菌 LPS刺激とは異なる炎症性関連遺伝子が誘導されることを発見した。
さらに、胃癌 患者の手術前後における唾液サンプルと胃粘膜組織から採取した検体をH. pylori 口腔内血清陽
性群，口腔内血清陰性群に 分類し，年齢，性別の類似する群を抽出，16Sr RNA アレイにて口腔内細菌叢と胃粘
膜細菌叢を解析した。

研究成果の概要（英文）：We elucidated the mechanism of the immune response of oral mucosa to H. 
pylori and clarified the effects of gastric mucosa pathogens and oral indigenous bacteria on each 
mucosa in H. pylori-infected gastric cancer patients. Here, we found that stimulation of oral 
mucosal epithelial cells with H. pylori LPS induces inflammatory-related genes that are different 
from E. coli LPS stimulation. Furthermore, the saliva samples of gastric cancer patients before and 
after surgery and samples collected from gastric mucosal tissues were classified into H. pylori oral
 serum positive group and oral serum negative group, and groups similar in age and sex were 
extracted. The flora and gastric mucosal flora were analyzed.

研究分野：口腔外科

キーワード： 口腔内細菌叢

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年口腔内細菌叢の変化と消化器癌の関与が報告されるようになった。しかし、口腔内細菌叢に対するH. 
pylori感染の影響や胃粘膜細菌叢に対する口腔内細菌叢の関与を示す報告は国内外でもない。
口腔粘膜におけるH. pyloriの感染免疫応答機構の解明と，H. pylori感染胃癌患者における口腔内細菌叢，胃粘
膜細菌叢を解析することによって，胃粘膜病原菌，口腔常在菌がそれぞれの粘膜に及ぼす影響を明らかにし，口
腔感染症や胃癌の新しい検査法を検討する事は、大変意義深い。

※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 
近年，口腔内環境と全身疾患の関連を示す報告から，医歯連携に伴う治療支援が推進される

ようになった。申請者らは当大学病院消化器外科における胃癌患者の口腔環境リスク評価を

行った結果，健常者に比較して，胃癌患者の歯周病罹患率が高かったことを報告している（第

38 回広島感染症研究会,11/7,2015,広島)。興味深いことに，その結果の中で胃癌患者の中でも

歯周病罹患患者には Helicobacter pylori (H. pylori) の感染率が高いことを発見した。H. pylori 

は胃粘膜に生息するグラム陰性らせん桿菌であるが，胃粘膜に炎症を惹起し，胃潰瘍や胃癌の

発症に関係していることが知られている。H. pyloriは胃粘膜だけでなく，歯垢，唾液からも検

出されている。以前申請者らはグラム陰性菌外膜構成成分であるリポポリサッカライド (LPS) 

が口腔粘膜上皮細胞のTLR4 を介して IL-8 などの炎症性サイトカインを誘導することを報告

しているが，今回の予備実験において H. pylori LPS を口腔粘膜上皮細胞に添加した際に，大

腸菌 LPS とは異なった炎症関連遺伝子を誘導することを発見した。H. pylori の LPS は通常

のグラム陰性菌 LPS とは異なった免疫応答を歯肉，口腔粘膜に誘導することで，口腔内環境

を変化させている可能性がある。しかしながら H. pylori が歯肉，口腔粘膜に及ぼす影響は国

内外でも報告されていない。 

一方，近年口腔内細菌叢の変化と消化器癌の関与が報告されるようになった。Farrellらは膵

臓癌患者の唾液で 16sRNA 次世代シークエンスを行ったところ，膵臓癌患者と健常人では常

在細菌叢が異なり，膵臓癌患者から特定の歯周病原細菌が有意に検出されたことを報告して

いる。しかし彼らの結果では，口腔内細細菌叢が消化器癌の病因に影響するのか，消化器癌が

口腔内環境を変化させるかは分かっていない。 

申請者らは興味深いことに，胃癌患者の血清から歯周病原菌 5 菌種の抗体価を測定した結

果，H. pyloriに感染している患者は非感染者と比較して歯周病原菌抗体価の陽性率が高い結果

を予備実験で得ている。これらの結果から申請者らは，H. pylori等の胃粘膜病原菌が口腔内細

菌叢の変化や歯周感染の悪化に影響している可能性，あるいは歯周病原菌等の口腔内細菌が

H. pyloriを伴う消化管の悪性病変や炎症性病変の増悪に関与している可能性を考えている。口

腔内細菌叢に対する H. pylori 感染の影響や胃粘膜細菌叢に対する口腔内細菌叢の関与を示す

報告は国内外でもない。 

 

２．研究の目的 

今回の計画は，口腔粘膜における H. pyloriの感染免疫応答機構の解明と，H. pylori感染胃

癌患者における口腔内細菌叢，胃粘膜細菌叢を解析することによって，胃粘膜病原菌，口腔

常在菌がそれぞれの粘膜に及ぼす影響を明らかにし，口腔感染症や胃癌の新しい検査法を検

討する事である。 

 

３．研究の方法 

１）研究に用いた細胞 

細胞は hTERT 遺伝子を導入することによって不死化させた口腔粘膜上皮細胞 RT7を用

いた。表皮角化基本培地で培養を行った。 

２）研究方法 

消化器外科で胃癌により手術，もしくは化学療法を行った患者のピロリ菌に対する血清  

IgG 抗体価、および歯周病原菌３菌種５菌体（Pi26511, PgHW24D1, PgSU63,Pg381,Td） に 

対する血清 IgG 抗体価を ELISA 法により測定した。 



また、口腔粘膜上皮細胞におけるピロリ菌 LPS 刺激による炎症応答性遺伝子，蛋白の発現 

を，Real time PCR 法，ELISA 法にて検討した。 

 

４．研究成果 

胃癌患者の中でも歯周病罹患者は H. pyloriの感染率が高いこと，また H. pylori を有す    

る患者は歯周原菌抗体価陽性率が有意に高いことを発見した。これらの結果から H. 

pyloriを有する患者は胃粘膜だけでなく，口腔常在菌叢が変化している可能性が示唆さ 

れた。 

また、口腔粘膜上皮細胞を H. pylori LPSで刺激すると，大腸菌 LPS刺激とは異なる炎   

症性関連遺伝子が誘導されることを発見した。本研究によって，口腔粘膜に対して H. 

pylori細胞壁構成成分が，歯周病原菌や C. albicansなど真菌とは異なった免疫応答を示

す可能性が示唆された。 
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