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研究成果の概要（和文）：患者の胃生検体からハイルマニイ菌の純粋培養に成功した。次に培養菌体マウスの胃
に感染させ、胃疾患を誘発させた。最後に感染マウスの胃からハイルマニイ菌の培養に成功した。このことは細
菌学のコッホの4原則を満足するものであり、ハイルマニイ菌感染が胃疾患の原因であることを世界で初めて証
明した。更にヒトへの感染源が養豚であることを明らかにした。ヒトと養豚から分離したハイルマニイ菌では、
クラリスロマイシン耐性菌は発見できなかった。ハイルマニイ菌の全菌体を抗原とした血清抗体検査法(ELISA)
を開発した。この方法は簡便であるが、検査結果の信頼性において非常に優れていた。

研究成果の概要（英文）：Although wild meaning of Helicobacter heilmannii sensu lato includes H. suis
 and other several species, only H. suis was identified in humans. Therefore, H. heilmannii means H.
 suis in this study. We successfully cultured H. heilmannii as a pure culture from gastric biopsies.
 We observed gastric diseases after infection with the clinically isolated H. heilmannii strains in 
mice, and then bacteria were recovered from the infected mice. This findings could prove the 
virulence of H. heilmannii as a human gastric pathogen in accordance with Koch’s postulates. By 
further genomic studies of H. heilmannii strains from humans and animals, it made clear that the 
human infection source was hog. The clarithromycin-resistant H. heilmannii which were isolated from 
humans and hogs, were not identified. We developed the serological detection method (ELISA) of H. 
heilmannii infection. This method was simple, but was superior in the reliability of the result.

研究分野： 細菌学

キーワード： ヘリコバクター・スイス　ヘリコバクター・ハイルマニイ　胃MALTリンパ腫　人獣共通感染症　難培養
性細菌　マウス感染モデル　コッホの4原則　ゲノム解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
当該研究は3年間を通じて全国の協力医療機関からの協力で臨床検体を収集した。本邦におけるハイルマニイ菌
感染の性別や地域などによる感染率を算出し、その関連性を明らかにした。同時に、臨床分離株のゲノム解析を
基盤とした遺伝子型判定、薬剤耐性、病原性などの情報のデータベースを構築した（論文準備中）。以上の研究
成果により、松井は2021年度日本ヘリコバクター学会・学術賞（基礎）を、林原は2019年度日本ヘリコバクター
学会学術集会・最優秀賞、ならびに2021年第5回日本医療研究開発大賞・日本医療研究開発機構理事長賞を、鈴
木は2020年度日本ヘリコバクター学会学術集会・最優秀賞を受賞した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

Helicobacter pylori（以降,ピロリ菌）が、ヒトの胃へ特異的に感染するのに対し、広義

のヘリコバクター・ハイルマニイ(Helicobacter heilmannii sensu lato)とは、動物の胃

に感染し、かつヒトの胃にも感染するH. heilmannii sensu stricto, H. 

ailurogastricus, H. suis, H. bizzozeronnii, H. felis, H. salmonis等の総称である

（人獣共通感染症）。しかしヒトの胃で見つかるのは、主にH. suisなので、以降「H. 

suis」を「ハイルマニイ菌」と表す。ハイルマニイ菌は、動物の胃に感染し、かつヒトの

胃にも感染し、胃MALTリンパ腫や慢性胃炎などの胃疾患を誘発する（人獣共通感染症）。

2013年2月にピロリ菌陽性者の慢性胃炎に対する除菌が保険適応となり、ピロリ菌の国民

総除菌時代に突入した。その結果、菌交代現象としてピロリ菌に代わりハイルマニイ菌感

染が増加傾向である。ピロリ菌の除菌には、胃酸の分泌を抑えるプロトンポンプ阻害薬

(PPI)と2種類の抗菌剤（アモキシシリンとクラリスロマイシン又はメトロニダゾール）の

1日2回・1週間の内服が、保険適用として認められている。しかし、マウスへの感染実験

では、ハイルマニイ菌は胃腺腔深部や壁細胞内に積極的に侵入するため、ピロリ菌に比較

して除菌が難しい。ハイルマニイ菌は、両端にべん毛を有する微好気性のグラム陰性螺旋

菌で、豚・猿などを自然宿主とするが、ヒトで見つかるハイルマニイ菌は、難培養性の上

にウレアーゼ活性が弱いため、分離培養法や尿素呼気試験による感染診断ができなかっ

た。胃生検から調製したDNAに含まれるハイルマニイ菌の16S rRNA遺伝子やウレアーゼ遺

伝子をPCRで検出する方法が、研究目的の感染診断に用いられている。約30分の検査時間

で終わるピロリ菌の尿素呼気試験(UBT)による感染診断と異なり、PCR検査には、患者の負

担が大きい内視鏡による生検が必要で（菌が寄生する場所を採取しなければならない）、

判定まで1ヶ月程度必要とする。また、ハイルマニイ菌には、ピロリ菌の主要な病原因子

であるCagAやVacA（空砲化毒素）は見つかっておらず、疾患と病原因子の関係は不明であ

った。  

 

２．研究の目的 

ハイルマニイ菌は、ヒトの胃に感染し、胃MALTリンパ腫や慢性胃炎などの胃疾患を誘発す

る。北里大学の中村らは、日本ヘリコバクター学会の支援により2014年より全国規模の疫

学調査から、本邦のピロリ菌陰性の胃疾患者のハイルマニイ菌感染率が50%以上であると

報告した。そこで、当該研究においては、国立感染症研究所の林原と鈴木との共同研究に

より、更に多数例で検討し、1)分離培養法の確立、2)迅速感染診断技術の確立、3)新規除

菌剤の開発、4)病原因子と疾患の関係の解明、5)感染経路の解明を目指す。  

 

3. 研究の方法 

本研究は 3年間を通じて全国の協力医療機関から臨床検体を収集する。1年目は、新規除

菌剤の検証および分離培養法と迅速感染診断法を確立する。血液、尿、便を検体とした迅

速検診断法を確立することで、ピロリ菌と同時の感染診断が可能となる。2年目以降は、

本邦における地域性、生活環境、年齢、疾患、性別、愛玩動物との接触の有無などで感染

率を算出し、その関連性を明らかにする（リスク分析）。同時に、臨床分離株のゲノム解

析を基盤とした遺伝子型判定、薬剤耐性、病原性などの情報のデータベースを構築する。 



 

 

 

4. 研究成果 

(1)2019年 5月 15日に胃 MALTリンパ腫と胃潰瘍の患者の胃生検体を得て、ハイルマニイ

菌の純粋培養に成功した。次に培養菌体を雌の C57BL/6マウスの胃に感染させ、胃疾患を

誘発させた。最後に感染マウスの胃からハイルマニイ菌の培養に成功した。このことは細

菌学のコッホの 4原則を満足するものであり、ハイルマニイ菌感染が胃疾患の原因である

ことを世界で初めて証明した (Rimbara et al., Proc.Natl Acad. Sci., 118, 

e2026337118, 2021)。 

 
                                        図 1. 患者から分離されたハイルマニイ菌の 

電子顕微鏡蔵 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2)ヒトと養豚から分離したハイルマニイ菌の全ゲノム解析を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. ヒト（赤）、養豚（黄色）、猿（緑色）から分離されたハイルマニイ菌（約 180株）の 
Multi locus sequencing typing (MLST)分子疫学解析。ヒトからの分離株は、独立した遺伝
子クラスターを形成しないで、養豚からの分離株の遺伝子クラスターと一致することから
ヒトへの感染は養豚が起源であるこことが判明した。 
 

(3)培養菌体による薬剤感受性試験を行った。ヒトと養豚から分離したハイルマニイ菌で

は、ピロリ菌で問題となっているクラリスロマイシン耐性菌は発見できなかった。このこ

 

 



 

 

とからも、ハイルマニイ菌の感染がヒトからではなく養豚からであると想定できた。しか

しハイルマニイ菌は、酸性条件で培養するので、多くの抗菌剤がピロリ菌より低感受性で

あった。ヒトの胃に感染しているハイルマニイ菌のウレアーゼ活性が弱い点と、胃液中で

多くの菌が見つかることから、この菌は酸性条件を好むと考えられる。そこで、酸性条件

下で抗菌活性を発揮する新規の抗生剤を見出し、マウス感染実験を用いて有効性を検証中

である。 

 

(4) ハイルマニイ菌とピロリ菌の菌体成分を抗原とした血清抗体検査法(ELISA)を開発し

た。この方法は感度と特異性に優れ、これまで胃生検体を材料とする PCRや培養による検

査よりも、簡便であるが結果の信頼性において優れていた（特願 2022-009302, 特願 2022-

009397, 特願 2022-009273）。また、ピロリ菌とハイルマニイ菌の同時検査が可能となり、

患者のみならず、健康診断などにも適用される。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. H. suis（ハイルマニイ菌）と H. pylori（ピロリ菌）を抗原とした場合の被験者の血
清抗体価。検体を事前にハイルマニイ菌 PCR陽性（●）、通常の検査法によるピロリ菌陽性
（■）、ピロリ菌除菌後(■)、非感染（■）、ハイルマニイ菌除菌後（▲）に分類した。点線
はカットオフ値を示す。抗体価の高い非感染（胃 MALT リンパ腫）は、ELISA によりハイル
マニイ菌感染が判明した。またピロリ菌除菌後のハイルマニイ菌感染も確認した。 
 

以上の研究成果により、松井は 2021 年度日本ヘリコバクター学会・学術賞（基礎）を、林

原は 2019 年度第 25回日本ヘリコバクター学会学術集会・最優秀賞、ならびに 2021年度第

5回日本医療研究開発大賞・日本医療研究開発機構理事長賞を、鈴木は 2020 年度第 26回

日本ヘリコバクター学会学術集会・最優秀賞を受賞した。当該研究成果は、北里大学、国

立感染症研究所、杏林大学などからのプレスリリースや日経メディカル、朝日新聞、共同

通信などからのニュースリリースにより専門家のみならず一般の人々のハイルマニイ菌感

染の認識度が向上した。その結果、海外の研究機関からの共同研究の申し込みもあり、ハ

イルマニイ菌感染の大規模な実態調査を国内外で実施中である。 
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