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研究成果の概要（和文）：ピロリ菌は、胃への感染により胃炎や潰瘍を惹起し、さらに癌やリン

パ腫を発症させる。本研究は、胃ではなく、小腸パイエル板でcoccoid型ピロリ菌が感染するか

を検討した。ピロリ菌感染者の小腸パイエル板におけるピロリ菌の局在とその形態を解析し、ピ

ロリ菌感染症例パイエル板内に球状の菌体を見出した。ITPおよびシェーグレン症候群症例では

、菌体は見出せなかった。これは、パイエル板がピロリ菌に対する細胞性免疫能の獲得に重要で

あり、coccoid型菌がパイエル板で樹状細胞に貪食される可能性を示す。 

 
研究成果の概要（英文）：Helicobacter pylori(HP) causes gastritis and gastric ulcer, and 

then induces gastric carcinoma and MALToma. We examined whether coccoid type HP was 

transmitted in Peyer patches. The localization of HP in Peyer patches of the infectee 

was detected as a spherical bacterial body. In the ITP and Sjogren's syndrome case, the 

bacterial body was not found. These results may indicate that Peyer patches is important 

in a gain of cellular immunity against HP and coccoid type HP may be done phagocytosis 

by dendritic cells in Peyer patches. 
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１．研究開始当初の背景 
Helicobactor pylori（以下 HP）は、ヒト胃

に感染するグラム陰性桿菌であり、世界中の

約半数の人が感染していると推測されてい

るが、症状を呈する人はその中の一部にとど

まる。この HPの胃への感染により胃炎や胃

潰瘍が惹起されるが、さらに感染が遷延化す
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ることで胃癌や MALT リンパ腫を発症させる

と考えられている。また特発性血小板減少症

（以下 ITP）やシェーグレン症候群の発症に

も HPの感染が関与している可能性が指摘さ

れている。 

 この HPは胃に感染し、粘膜上皮細胞や粘

膜下層の細胞に IV 型分泌機構を通じてエフ

ェクター分子が注入されることが知られて

いる。その結果、ケモカイン産生や細胞障害

による防御機構の低下による炎症反応が惹

起され、好中球やリンパ球の浸潤が起こる。

しかし、この炎症には、抗原提示されプライ

ムされた CD4 陽性Ｔリンパ球や胃粘膜上皮 

細胞における組織適合抗原 MHC class II 発

現が必要であることが知られていた。しかし、

リンパ組織の無い胃粘膜内でどのようにＴ

リンパ球が HP抗原によりプライムされるか

は不明であった。また HPは、胃では螺旋状

の桿菌の形態をとり細胞分裂して増殖する

が、ストレス存在下では、増殖不能なcoccoid

型に変換して生存することが知られている。

このcoccoid型は細菌が体外にあって、ヒト

ーヒト感染の時に重要と推測されていたが、

coccoid型HPの体内での挙動、局在、その生

物学的意味は不明であった。 

 最近、われわれは、様々な免疫担当細胞の

欠如したマウスを用いることで、1）小腸の

パイエル板が HPに対する細胞性免疫能の獲

得に必須であること、2）通常の胃で観察さ

れるhelical型HPではなくcoccoid型HPが

パイエル板で樹状細胞に貪食されること、を

報告した（Proc Natl Acad Sci U S A. 

104:8971-6. 2007）。しかし、ヒトにおいて

実際に小腸パイエル板で coccoid 型HPが感

染し、さらに樹状細胞に貪食されることで、

細胞性免疫が獲得されるか否かについては

いまだ不明であった。 

 
 

２．研究の目的 
そこで本研究では、1）インフォームドコン

セントの得られた小児・成人の臨床検体(胃、

小腸、脾、リンパ節)を用いて、パイエル板、

リンパ節、脾臓における HPの局在の有無と

その形態を明らかにすること、2)ITPおよび

シェーグレン症候群患者におけるインフォ

ームドコンセントの得られた臨床検体(胃、

小腸、脾、骨髄、リンパ節、唾液腺)を用い

て、パイエル板、リンパ節、骨髄、脾臓にお

ける HPの局在の有無とその形態を明らかに

すること、を目的とするものである。 

 
３．研究の方法 
血清学的に同定されたHP感染者（12症例）

および非感染者（8症例）より、インフォー

ムドコンセントを得て採取された小児（4症

例）・成人（16症例）の臨床検体（胃、小腸、

リンパ節、脾臓）、あるいはITP（6症例すべ

て抗HP抗体陽性）およびシェーグレン症候

群患者（抗HP抗体陽性4症例および陰性3

症例）の臨床検体（胃、小腸、リンパ節、脾

臓、骨髄、唾液腺）である。 

1） HP感染者（12症例中3症例）および非感

染者（8症例中2症例）のヒト・パイエル

板におけるHPの局在の有無とその形態を

観察する。検出方法は、抗 HP抗体

（Biomedia社およびDAKO社）を用いた免

疫染色、HP特異的 rRNA配列を用いた in 

situ hybridization および in situ 

RT-PCR法、および電子顕微鏡による。電

子顕微鏡での観察では、厚切り標本にて

subepithelial domeおよび濾胞間領域を

同定し、この部分の超薄切片を重点的に

観察する。 

2） 同様に HP感染者（12 症例中 3 症例）お

よび非感染者（8症例中2症例）のリンパ

節（それぞれ1症例）、脾臓（それぞれ1

症例）において、HPの検出を試みる。 



3） ITP（6症例すべて抗HP抗体陽性）およ

びシェーグレン症候群患者（抗HP抗体陽

性4症例および陰性3症例）における臨

床検体(胃、小腸、脾、骨髄、リンパ節、

唾液腺)を用いて、パイエル板、リンパ節、

骨髄、脾臓におけるHPの局在の有無とそ

の形態を上記の方法で明らかにする。 

 
 

４．研究成果 

血清学的に同定された HP感染者（18 症例）

および非感染者（12症例）より、小児（6症

例）・成人（24症例）の臨床検体（胃、小腸、

リンパ節、脾臓）を用いて、パイエル板、リ

ンパ節、脾臓における HPの局在の有無とそ

の形態を解析した。その結果、抗 HP抗体

（Biomedia 社および DAKO 社）を用いた免疫

染色にて、HP感染者の5症例にてパイエル板

内に球状菌体の陽性所見を得た。また電子顕

微鏡により、subepithelial domeおよび濾胞

間領域にcoccoid型HP菌体を観察した（図1）。

またHP特異的rRNA配列を用いたcoccoid 型

HP菌体の検出を感染マウス組織にて検討し、

その検出に成功し、上記の subepithelial 

dome および濾胞間領域にシグナルを検出し

た（図 2）。ITP およびシェーグレン症候群

症例の脾臓の検討では、2症例においてHP菌

体様の構造物に免疫染色にて陽性所見を得

たが、電子顕微鏡や in situ RT-PCR 法では

HP菌体は見出せなかった。これらの結果は、

ヒトにおいての小腸のパイエル板がこの HP

に対する細胞性免疫能の獲得に重要であり、

helical型ではなくcoccoid型HPがパイエル

板で樹状細胞に貪食される可能性を示す。 

 HPは、胃粘膜上皮細胞へ付着した後、巧妙

な機構を用いてヒト胃に長期間生息するこ

とが知られている。しかし、HPの胃への生着

と粘膜障害作用だけでは、胃炎や胃潰瘍は起

こりにくく、Ｔリンパ球を介した細胞性免疫

が重要と考えられていた。われわれは、小腸

のパイエル板がこの HPに対する細胞性免疫

能の獲得に必須であり、helical 型ではなく

coccoid型HPがパイエル板で樹状細胞に貪食

される、というマウスでの観察をもとに、ヒ

トにおいても coccoid 型HPがパイエル板で

樹状細胞に貪食されるかどうかをまず明ら

かにすることが重要と考えた。本研究の成果

は、この点において、ヒトにおいてもcoccoid

型 HPが、ヒトへの感染と胃炎や胃潰瘍の形

成に関与するという新たな感染経路を示す

知見となりえたと考える。またcoccoid型HP

のパイエル板での樹状細胞への貪食により、

HP抗原へのＴリンパ球のプライムが起こる

のであれば、多剤耐性菌などの除菌療法が困

難な症例に対する新規の免疫療法の可能性

も開けると思われ、実際にヒト樹状細胞への

貪食やそのメカニズムの解明が次の課題と

考えている。 

 

図1 HP感染者のパイエル板内のcoccoid型

HP菌体 

 

 

 

 

 

図 2 HP特異的 rRNA 配列を用いた in situ 

hybridization によるパイエル板内の

coccoid型HP菌体の検出 
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