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研究成果の概要（和文）： 

(1) H. heilmannii感染 BALB/Cマウスに慢性胃炎および胃 MALTリンパ腫が惹起された。 こ

れらの病変の発症における GlcNAc6ST-1により硫酸化を受けた L-セレクチンリガンド糖鎖

と MAdCAM-1を発現する HEV様血管の関与が示された。(2)H. heilmannii培養条件の基礎的

検討として、H. felis培養の至適ガス環境を検討し、①コロニーの大きさの観点、②螺旋

型の比率の観点から至適ガス条件を見出した。(3) ヒト由来 H. heilmannii 菌株の

16Sribosomal RNAおよび urease 遺伝子の解析から、新規 H. heilmannii（SH6）を見出した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

(1) Chronic gastritis and MALT lymphoma developed in the H. heilmannii -infected BALB/c 
mice. HEV-like vessels expressing GlcNAc6ST-1-mediated L-selectin ligand 

carbohydrate and MAdCAM-1 may play a crucial role in the pathogenesis of H. 
heilmannii-induced chronic gastritis and MALT lymphoma. (2)In culturing H. felis 
strains, the optimal condition for obtaining cells with the largest colony sizes or 

for obtaining the highest percentage of spiral forms were demonstrated. (3)Taxonomic 

analysis of clinically isolated H. heimannii strains disclosed that H. heilmannii SH6 
represents a novel strain and should constitute a novel taxon in the phylogenetic 

trees. 
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ー・ピロリ（Helicobacter pylori：H.pylori）
同様、ヒトおよび動物の胃粘膜に棲息する細

菌である。申請者らは、粘膜関連リンパ組織
（Mucosa associated lymphoid tissue: MALT）
の出現を伴った慢性胃炎さらに MALT リンパ
腫 が み ら れ る ヒ ト 胃 粘 膜 に お い て 、
H.heilmannii の感染がみられること、また
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H.heilmannii感染実験動物（スナネズミおよ
び BALB/ｃマウス）の胃粘膜に粘膜関連リン
パ組織（Mucosa associated lymphoid tissue: 
MALT）の出現を伴った慢性胃炎さらに MALT
リンパ腫様病変が発生することを報告して
きた。さらに、申請者らは、これまでの
H.heilmannii 感染症に関する一連の研究を
通じて、ヒト胃粘膜由来の H. heilmanniiを
収集し、マウスにて継代維持している。 
 
２．研究の目的 

今回の研究では、H. heilmannii 感染によ
りマウス胃粘膜に惹起される MALT および
MALT リンパ腫類似病変の形成機序の解明、
H.heilmannii 培養法の検討および現在マウ
スにて維持しているヒト胃粘膜由来の H. 
heilmanniiの系統解析を目指している。 
 
３．研究の方法 
(1)MALTおよび MALTリンパ腫類似病変の形

成機序の解明 

H.heilmanniiを感染させたBALB/ｃマウ

スの胃粘膜病変のホルマリン固定・パラフ

ィン包埋組織切片に対して以下の検討を行

う。 

① HE標本による胃粘膜組織像を経時的に

観察する。 

②リンパ球サブセット（CD3, CD20など）

の免疫組織化学を行い、HEV様血管と病変

局所に浸潤したリンパ球サブセットの関

係を明らかにする。 

③EV様血管の血管内皮細胞に発現をみる

L-selectin ligand で あ る peripheral 

node addressin (PNAd)構成する糖鎖抗

原に対する単クローン抗体（MECA-79）お

よ び mucosal addressin cell adhesion 

molecule-1 (MAdCAM-1) に対する単クローン

抗体による免疫組織化学を行い、胃粘膜内

の全血管に対するHEV様血管の出現頻度を

定量する。 

④L-selectinおよびIgMのキメラ蛋白をコ

ードする発現ベクターをCOS-１細胞に遺

伝子導入し、L-selectin・IgMキメラ蛋白

を培養上清中に発現させる。この培養上清

をH. heilmannii感染胃粘膜組織切片上で

反応させた後、免疫組織化学的に可視化す

ることにより、L-selectin結合能を解析す

る。 

⑤H.heilmanniiを感染させたBALB/ｃマウ

スの胃粘膜から作成したcDNAを基に、L-se

lectin liganadを構成する6-sulfo sialy

l Lewis Xの生合成に関与する糖鎖転移酵

素（C1β3GnT, C2GnT）および硫酸転移酵

素（GlcNAｃ６ST-2）の各酵素の遺伝子発

現レベルをリアルタイム定量PCR法により

解析する。 

(2) H. heilmanniiの培養法の検討 

H. heilmannii培養条件の基礎的検討として、

H. heilmanniiに近縁の H. felis (The 
H.felis strain ATCC49179, American Type 
Culture Collection, Manassas,VA, USA)を

使用し、Anoxomat Mark Ⅱ®(MART 

Microbiology, Lichtenvoorde, The 

Netherlands)を用いて培養の至適ガス条件

を検討する。指摘条件判定の指標として、最

大 7日目まで培養を続け、5日目と 7日目に

コロニーの数、コロニーの直径, spiral form

の割合を計測する。 

 

(3) ヒト胃粘膜由来のH. heilmanniiの系統

解析 

ヒト胃粘膜由来のH. heilmanniiを収集し

マウスにて継代維持を行う。また、現在継代

維持している臨床材料由来H. heilmannii感
染マウス胃組織からH. heilmanniiのゲノム

DNA を抽出する。抽出したH. heilmanniiのゲ

ノムDNAを対象にHelicobacter 特異的な16S 

rRNA、urease 遺伝子primer を用いてPCR 増

幅し、シーケンスを行い、得られた遺伝子塩

基配列をBLAST search、Clustal W を用いて

解析し、Helicobacter 属における系統解析を

行う。 

 

４．研究成果 

(1)MALTおよび MALTリンパ腫類似病変の形

成機序の解明 

肉眼的に感染マウスの胃粘膜には感染後

26週で小結節が出

現し、83週では多

数の小結節が観察

された（図１）。   

 

 

 

 

 

組織学的には、感染マウスにおいては慢

性胃炎が発症し、感染の経過に伴い炎症の

増強をみた。非感染マウスでは観察期間を

通じて組織学的に変化が認められなかった。

CD45R/B220陽性の杯中心細胞様細胞の集族

とリンパ上皮性病変を認める MALTリンパ

腫が感染後 54週および 83週のマウスでそ

れぞれ 11.1%(1/9)、77.8%(7/9)に認められ

た（図２）。 

 

胃炎や MALTリンパ腫を発症した感染マウ



 

 

ス胃粘膜にはPNAdおよび MAdCAM-1を発現した

高内皮細静脈(HEV)様血管が認められた。慢性

胃炎の進行に伴い、HEV様血管の数は増加し

た（図３）。 

 
 

誘導された HEV様血管には Ca2+の存在下に

L-セレクチン・IgMキメラ蛋白が結合し、EDTA

の存在下ではこれらの結合は認められなかっ

た。 

GlcNAc6ST-1 mRNAと MAdCAM-1 mRNAの発現

が感染後 83週のマウスにおいて亢進してい

た（図４）。

 以上の結果より、 GlcNAc6ST-1により硫酸

化を受けた L-セレクチンリガンド糖鎖と

MAdCAM-1を発現する HEV様血管がヘリコバク

ター・ハイルマーニによる慢性胃炎と MALTリ

ンパ腫の発症に重要な役割を担っていること

が示された（Helicobacter, 15, 538-548, 

2010）。 

 

 (2) H. heilmanniiの培養法の検討 

H. heilmanniiに近縁の H. felis培養の

至適ガス環境として、①コロニーの大きさ

の観点からは、O2 12%、CO2 10%のガス環境

が、また、②螺旋型の比率の観点からは O2 

18%, CO2 5%のガス環境が至適条件であるこ

とを見出した（Microbiol Immunol, 53, 

251-258, 2009）。 

 

(3) ヒト胃粘膜由来の H. heilmanniiの系統

解析 

８菌株の H. heilmannii を ddyマウスにて

継代維持しており、16Sribosomal RNA および

urease遺伝子の解析から、新規 H. heilmannii
（SH6）を見出した(J Microbiol, 47, 201-207, 

2009)。 
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