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研究成果の概要（和文）： 

Helicobacter pylori (H.pylori)にて誘導される胃発癌に、宿主 CD4 陽性 T細胞が関与して

いるかどうかを明らかすることである。本研究により宿主の産生する IFN-・を中心とした Th1

型の免疫応答が、胃粘膜炎症、発癌に重要な役割を持つ知見が得られつつある。H.pylori の胃

粘膜免疫応答を正しく理解し病態を把握する事が、将来の免疫療法、発癌制御法の開発にとっ

て重要であり、本研究で得られた知見が、より有効な新規治療法の開発につながることが期待

される。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The aim of this study is to clarify the role of CD4+ T cells in the development of H.pylori 

induced gastric cancer. It has been revealed gradually that Th1 type immune responses 

play critical roles in the development of gastritis and gastric cancer by our studies. 

It is very important to clarify the detailed mechanisms of host immune responses against 

H.pylori infection, which leads to the advancement in the treatment strategy for H.pylori 

related diseases, such as the immunotherapy and the control of oncogenesis.  
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１．研究開始当初の背景 

H.pylori はヒトの胃内に特異的に生息す

るグラム陰性桿菌である。全世界総人口の約

半数に感染が認められ、胃・十二指腸潰瘍、

胃癌、慢性胃炎、胃 MALT リンパ腫などさま

ざまな疾患に関与していることが判明して

いる。現在日本では胃癌の罹患患者は年間 10

万人、また死亡数は 5万人とされている。本

感染症に対して除菌療法が推奨されている

が，日本の人口においても世界人口と同様、

約半分が H.pylori 陽性であるため、抗生物

質による多剤抗菌薬治療は耐性菌の出現な

どの点からも好ましくない。H.pylori の胃粘

膜免疫応答を正しく理解し病態を把握する

事が、将来の免疫療法、発癌制御法の開発に

とって重要である。H.pylori 感染における病

態の多様性は、菌体の病原因子の多様性と宿

主の反応因子の多様性とが関与し，さらにそ

れらの因子の相互作用により生じると考え

られている。1997 年に H.pylori のゲノムの

全塩基配列が決定され cag pathogenicity 

island と呼ばれる外来性遺伝子群の多様性

が疾患と関わることが示唆されており、

H.pylori 遺伝子産物により、細胞障害から発

癌へ至るメカニズムが分子レベルで検討さ

れている。宿主側因子側の検討では、約 100

例の H.pylori 感染患者から胃粘膜浸潤リン

パ球を精製し、表面抗原ならびに T細胞のサ

イトカイン産生能を検討した実験から、全浸

潤細胞の30-40%が CD4陽性T細胞であること、

末梢血と比較して IFN-γを高産生すること，

H.pylori 感染によりその作用が増強される

ことが明らかにされている。これは胃粘膜浸

潤リンパ球がIFN-γ産生Th1細胞に分化する

メカニズムがあり、H.pylori 感染によりその

産生が増強することが慢性胃炎の病態と関

係していることを示唆している。IL-4 ならび

に IFN-γ欠損マウスを用いた H.pylori の感

染実験において、Th1 優位である IL-4 欠損マ

ウスでは胃粘膜局所で IFN-γ、TNF-αの高産

生ならびに胃粘膜の高度な障害が、一方 

IFN-γ欠損マウスにおいては菌体が胃粘膜

に多数存在しているにもかかわらず胃炎が

ほとんど認められないことから、胃粘膜の障

害には Th1 優位の炎症反応、とくに IFN-γが

重要な役割を持つことが示唆されている

（Gastroenterology 116,G1530,1999）。胃癌

との関連に関しては、これまで菌体の病原遺

伝子産物による細胞傷害や発癌に至るメカ

ニズムが検討されているが、宿主側因子であ

る免疫反応がこの病態に果たす役割につい

てはまだ明らかではない。H.pylori 感染にお

いては胃粘膜局所で Th1 型優位（INF-・産生

CD4 陽性 T 細胞）の反応が起こっており、胃

粘膜傷害・前癌病変の形成から癌に至る過程

において重要な役割を果たしていると考え

られる．これらより申請者は、H.pylori の慢

性炎症から発癌に至る過程においても、宿主

免疫応答が重要であると着想した。しかし、

これまで胃における免疫制御機構の知見が

極めて乏しいこと、解析可能な小動物モデル

（マウス）が存在しないことで、局所の免

疫・炎症反応と組織の再生リモデリングや前

癌組織病変の出現との関係を解析すること

は困難であった。スナネズミは、H.pylori 感

染により胃癌を発症するが、その免疫機構は

明らかでなく、解析に必要なツール/各種抗

体、遺伝子欠損動物が存在しない。これまで

申請者のグループはマウスに H.pylori (SS1

株）を感染させることにより、6 ヶ月で慢性

胃炎を誘導できることを確認してきた。しか

しながら,胃がんを誘発するには確実性がな

く，また長期間の感染実験を必要とする．近

年 Wang らによりヒトガストリン過剰発現マ

ウ ス （ insulin-gastrin transgenic 

(INS-GAS) mice）が作成され、Helicobacter 



felis の感染により 8ヶ月以内に 80-90%が粘

膜内癌を、約 50%が粘膜下浸潤癌を発生する

こと(Gastroenterology, 118,36-47,2000)、

また Fox らは H.pylori 感染でも同マウスに

同様の病変を引き起こすことを明らかにし

た(Gastroenterology, 124,1879-90,2003)。

本申請ではヘリコバクターピロリ感染によ

り胃癌を発症するヒトガストリントランス

ジェニックマウス（INS-GAS マウス）を用い

て、H.pylori 感染にて誘導される炎症から発

癌の過程における宿主因子の役割を免疫学

的見地から検討する。これらの実験により，

H.pylori ならびに高ガストリン血症で誘導

される発癌に，Th1 型の免疫応答が関与して

いることが明らかになると考えられる.本研

究で，宿主 CD4 陽性 T細胞のサイトカイン産

生能が胃発癌に関与していることが明らか

になれば，宿主の免疫制御によって発癌を制

御できる可能性があると考えられる。 

 

２．研究の目的 

（1）H.pylori 感染 INS-GAS マウスの慢性胃

炎から発癌過程における免疫細胞の役割 

①H.pylori感染INS-GASマウスの胃粘膜浸

潤細胞種の同定ならびにCD4陽性 T細胞に

よるサイトカイン産生能の解析 

②T細胞免疫応答制御によるH.pylori感染

INS-GAS マウスの胃発癌抑制効果 

（2）H.pylori 感染 INS-GAS マウス胃癌成立

における Th1 細胞ならびに Th2 細胞の役割 

① INS-GAS/IFN- γ 欠 損 マ ウ ス 、

INS-GAS/IL-4 欠 損 マ ウ ス を 用 い た

H.pylori 感染実験 

②H.pylori 特異的 Th1ならびに Th2型 CD4

陽性 T 細胞移入による INS-GAS マウス

/Rag-1 欠損マウスを用いた H.pylori 感染

実験 

 

３．研究の方法 

（1）H.pylori 感染 INS-GAS マウスの慢性胃

炎から発癌過程における免疫細胞の役割 

①H.pylori感染INS-GASマウスの胃粘膜浸

潤細胞の同定ならびに T 細胞によるサイト

カイン産生能の解析 

方法；INS-GASマウスを 8 時間絶食（飲水

可）後、1x109 CFUの .pylori (SS1 株)を経

口感染させる。感染 4ヶ月後ならびに 8ヵ月

後に胃組織と周囲リンパ節を採取し、組織病

理学的評価ならびに胃粘膜浸潤細胞の種類，

CD4 陽性T細胞のサイトカイン産生能，なら

びに血清のH.pylori特異的IgG抗体のサブク

ラスなど，免疫学的検討を行う。 

H
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②T 細胞免疫応答制御による H.pylori 感染

INS-GAS マウスの胃発癌抑制効果 

方法；INS-GASマウスは 8 時間絶食（飲水

可）後、1x109 CFUの .pylori (SS1 株)を経

口感染させる。感染前後より一週間に一回

100 ・g/miceの抗IL-12 抗体と抗IFN-抗体

をそれぞれ投与する。コントロールには

isotype が同じコントロール抗体を投与す

る。4および 8ヵ月後、胃組織と周囲リンパ

節を採取し、組織病理学的ならびに免疫学的

検討を行う。 

（2）H.pylori 感染 INS-GAS マウス胃癌成立

における Th1 細胞ならびに Th2 細胞の役割 

①INS-GAS/IFN-・欠損マウス，INS-GAS/IL-4

欠損マウスを用いた H.pylori 感染実験 

方法；INS-GASマウスをIFN-・欠損マウス

ならびに、IL-4 欠損マウスにそれぞれ交配

する。INS-GAS・ IFN-・-/- の雄マウスと

INS-GAS・IFN-・-/+の雌マウスの交配により、

生 ま れ た INS-GAS/IFN-・-/+ と

INS-GAS/IFN-・-/-を用いて感染実験を行う。

IL-4欠損マウスも同様にINS-GASマウスと掛

け合わせて感染実験に用いる。それぞれ

1x109 CFUの .pylori (SS1 株)を経口感染さ



せる。4および 8ヵ月後、胃組織と周囲リン

パ節を採取し、組織病理学的ならびに免疫学

的検討を行う。 

②H.pylori 特異的 Th1 ならびに Th2 型 CD4

陽性T細胞移入によるINS-GASマウス・Rag-1

欠損マウスを用いた H.pylori 感染実験 

方法；H.pylori 感染 INS-GAS マウスの胃癌

発症に如何なる CD4 陽性 T細胞が必要かどう

かを検討するため、INS-GAS マウスを T細胞・

B 細胞を欠損する Rag-1 欠損マウスに掛け合

わせ、INS-GAS・Rag1 欠損マウスを作成する。

また IFN-・欠損マウスならびに IL-4 欠損マ

ウスに H.pylori 抗原を皮下免疫し、皮下局

所リンパ節より CD4 陽性 T細胞を精製するこ

とで、H.pylori 特異的 Th1 型細胞（IL-4 欠

損）ならびに Th2 型細胞（IFN-・欠損）を作

成する。これらの細胞をそれぞれ INS-GAS・

Rag-1 欠損マウスに移入し、その後上記と同

様に H.pylori の感染実験を行う。4および 8

ヵ月後、胃組織と周囲リンパ節を採取し，組

織病理学的ならびに免疫学的検討を行う. 

  

４．研究成果 

これまでの報告とは異なり、H.pylori 感染

8ヶ月後の INS-GAS マウスでは 80％に胃粘膜

炎症を認めたが、粘膜内癌や浸潤癌を確認で

きなかった。胃粘膜浸潤リンパ球は、これま

でヒト H.pylori 慢性胃炎患者からの生検材

料から得たものと同様、約 40%が T 細胞で、

その約半分が CD4 陽性 T細胞であった。胃粘

膜組織を用いた Real time PCR によるサイト

カインの検討では、IFN-・が高産生されてお

り、また、H.pylori 特異的血清 IgG 抗体の多

くは IgG2a 型であった。 

INS-GAS/IL-4欠損マウス、INS-GAS/IFN-・

欠損マウスを交配により作成した。

INS-GAS/IL-4 欠損マウスではそのコントロ

ールと比較して、感染 8カ月の時点で、胃粘

膜の炎症は高度であった。現在、より長期の

感染群の解析を検討している。また

INS-GAS/IFN-・欠損マウスでは、そのコント

ロールと比較して炎症がほとんど認められ

なかった。さらに、今後、Th1 型細胞を移入

した群と Th2 型細胞を移入した群とを比較

して、H.pylori 感染により炎症、胃腫瘍の

発生率・大きさ・浸潤率を比較する予定であ

る。コントロールで用いる細胞移入をしない

INS-GAS・Rag-1 欠損マウスでは、慢性胃炎

ならびに胃癌がまったく発生しないと予想

する。また Th2 型細胞移入にて胃癌の発生は

軽度ながらも認められると予想している。ピ

ットフォールとして、Th1 型（IL-4 欠損）な

らびに Th2 型細胞（IFN-・欠損）をそれぞれ

移入するが、レシピエントマウスにはIFN-・

ならびに IL-4 がそれぞれリンパ球以外の細

胞にも発現しているため、このサイトカイン

の影響を考慮する必要があると思われる。 
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