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研究成果の概要（和文）：１）Th1/2と胃癌発症: 感染マウスモデルを作成し,各マウスにサイトカインの投与を
行い、Th1とTh2の免疫反応の誘導を行った。IgG1/IgG2サブクラスの測定結果より、サイトカインの投与には20U
投与が免疫誘導に効果があると考えられる。また、IL-10投与群では細胞性免疫が抑制され、液性免疫が優位に
なっていることが判明した。
２）Cistatin A: Cystatin A が培養時の刺激に用いる抗原や種々のサイトカインに影響を受けて変化している
ものなのかを検討し, PMA または GM-CSF/IL-4 刺激により， Cystatin A の発現が低下した。

研究成果の概要（英文）：1) Th1 / 2 immunity and gastric cancer: An infected mouse model was created,
 and blood sampling was performed to monitor the antibody titer subclass. After confirming infection
 in all mice, cytokines were administered to each mouse to induce an immune response between Th1 and
 Th2. From the measurement results of the IgG1 / IgG2 subclass, and 20U administration is effective 
in inducing immunity for cytokine administration. In addition, it was found that cell-mediated 
immunity was suppressed and humoral immunity was predominant in the IL-10-administered group than in
 the IFN-γ-administered group.
2) Cistatin A: We investigated whether Cystatin A was affected by the antigens used for stimulation 
during culture and various cytokines. PMA or GM-CSF / IL-4 stimulation reduced the expression of 
Cystatin A. The expression of Cystatin A was considered to be related to the activation of immune 
functions such as cytokine stimulation.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Helicobacter pylori（ピロリ菌）感染は胃炎や胃粘膜委縮を起こし、消化性潰瘍、MALTリンパ腫、胃癌の原因
になる。胃癌（intestinal type）は、日本において罹患率の高いガンであり、早期発見と予防が重要である。
ピロリ菌感染がなければ、胃癌発症はなくなると考えられ、感染者を除菌するのが胃癌予防に最も有効である。
そのため多くの無症状の感染者から感染者を効率よく見出すことと、さらに、感染者の中から胃癌を発症するリ
スクの高い人を見出ことができれば有効な検査が行える。またこれによりヒトにおける胃癌発症の原因の一つを
明らかにできる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
Helicobacter pylori（ピロリ菌）感染は胃炎や胃粘膜委縮を起こし、消化性潰瘍、
MALTリンパ腫、胃癌の原因になる。胃癌（intestinal type）は、日本において
罹患率の高いガンであり、早期発見と予防が重要である。ピロリ菌感染がなけれ
ば、胃癌発症はなくなると考えられ、感染者を除菌するのが胃癌予防に最も有効
である。そのため多くの無症状の感染者から感染者を効率よく見出すことと、さ
らに、感染者の中から胃癌を発症するリスクの高い人を見出ことができれば有
効な検査が行える。またこれによりヒトにおける胃癌発症の原因の一つを明ら
かにできる。本研究では、多くの感染者から少数の胃癌発症するヒトの免疫学的
特徴を明らかにし、ヒトにおける胃癌発症のメカニズムを明らかにする。 
 
 
 
２．研究の目的 
ピロリ菌感染による胃癌発症を予測するマーカーとして、IgG サブクラスなど
がすでに報告されているが、我々の研究の精度が高い。それは、我々の IgG サ
ブクラス測定に使用している抗原（cagA; ABD, vacA; s1c/m1, cagE+, iceA1, 
and babA2；代表的日本人分離株)は、非常に日本人の抗体測定に適していて、
WAKOの市販の試薬にも導入されている抗原を用いているためと思われる。こ
の抗原を見出したのは我々独自の研究成果である。また、CystatinA（Stefin A
とも言われる）は Cystatin Familyに属する 11.17kDaの蛋白である。Cystatin 
Family は３つの Family からなる一群のプロアーゼインヒビターであり、
CystatinAは免疫反応に関与すると報告されている。このタンパクに注目し、免
疫反応の最初の段階で抗原の処理にかかわるタンパクが、免疫反応に影響して
いる可能性を考え、ピロリ菌による胃癌発症の新しいマーカーになりうる可能
性があり、胃癌誘導する免疫反応にもかかわっている可能性もある。 
 
 
 
３．研究の方法 
１）Th2 優位の免疫を強く誘導すると、胃癌発症が誘導できるのか？動物実験を
行う。 
マウスは、系統により細胞性免疫優位なマウス(C57BL/6)や液性免疫優位なマウ
ス(BALB/c)などがある。今回の実験は、単純感染でも MALT リンパ腫発症が報告
されている BALB/c を使用する。週齢の若いマウスにピロリ菌（SS1 株）を感染
させ、コントロール群、IL10 投与(Th-2)誘導群、IFN-（Th-1）誘導群の 3郡に
分け、採血によりピロリ菌抗体のサブクラスをモニタリングしながら経過観察
す。局所の反応をさらに強く誘導するため、手術により胃の漿膜側より IL10、
IFN-を局所投与し 2-～3 か月後、胃の病理切片を作製し病態を見る。これを 2
年目で行う。3年目からはさらに半年以上観察期間を延ばす予定。これによりTh2
優位の免疫反応を強く誘導した場合、胃癌発症するのか明らかにしたい。 
２）CystatinA のピロリ菌感染時の免疫学的機能と胃癌患者での発現解析（胃癌
発症のマーカーになるか？） の研究では、すでに患者の末梢血をピロリ菌で刺
激したリンパ球を-80℃で保存してあるので、Light Cycler で CystatinA の発現
量を、胃癌患者と胃ガン発症していない胃炎患者で比較検討する。培養細胞
NOMO1（単球/マクロファージ系株化細胞）を用いて、抗原提示細胞での CystatinA
発現と抗原提示能に関係あるのか（HLA class2 の発現）検討する。CystatinA の
発現が免疫に与える影響と、低下した Th1 免疫がピロリ菌感染による発癌に影
響するか明らかにする。 
 
 
 
４．研究成果 
１） Th1/2 と胃癌発症 
早期胃癌で内視鏡手術を受けて経過観察中に 5 年以内に胃癌を発症した患者
を調べると、IgG1(Th2)抗体が、再発しない患者に比べ優位に高かった(右図 B)。
この Th1 を抑制しするサイトカインである IL10 のプロモーター領域の IL10 産
生に影響する 3か所の SNP（A1082G、C819T、 A592C）を調べると、1082 と 592
が胃癌再発に関係していることが判明した。 



 感染マウスモデルを作成し、採血により抗体価のサブクラスのモニタリング
を行った。全てのマウスの感染を確認後、各マウスにサイトカインの投与を行い、
Th1 と Th2 の免疫反応の誘導を行った。IgG1/IgG2 サブクラスの測定結果より、
サイトカインの投与には20U投与が免疫誘導に効果があると考えられる。また、
IL-10 投与群では IFN-γ投与群よりも細胞性免疫が抑制され、液性免疫が優位
になっていることが判明した。 
２） Cistatin A 
  Cystatin A が培養時の刺激に用いる抗原や種々のサイトカインに影響を受け
て変化しているものなのかを検討した。 PMA または GM-CSF/IL-4 刺激により， 
Cystatin A の発現が低下した。また，サイトカイン刺激をした場合，抗原の有
無は Cystatin A の発現量には関係がなかった。以上より，Cystatin A の発現
はサイトカイン刺激のような免疫機能の活性化と関わりがあると考えた。 
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