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研究成果の概要（和文）：ピロリ菌固有遺伝子 cdrAは細胞分裂抑制作用を有し、胃内感染中に

欠損する。そこで、本遺伝子の宿主免疫応答を vitro 及び vivo(胃生検組織)で IL-8 を測定し

解析した。cdrA 機能不全株は vitro、vivo 共に機能保持株の約半分の IL-8 産生量であった。

このことは、cdrA機能不全株は宿主免疫応答を減弱し攻撃（排除）を回避することで慢性持続

感染維持に貢献している可能性が示唆された。cdrAによる IL-8誘導は NF-κB経路であること

も明らかにした。 
研究成果の概要（英文）：The H. pylori cdrA has a repressive role on cell division. Loss 
of cdrA was found during persistent infection in animal model and patients. Thus we 
investigated whether the cdrA affects on the host immune response in vitro and vivo. The 
IL-8 level was compared in AGS cells co-cultured with wild-type or cdrA-disruptant strains 
and in biopsy specimens from patients infected by cdrA-positive or cdrA-negative strains. 
IL-8 level induced in AGS by a cdrA-disruptant strain was significantly lower (P<0.01) 
compared to wild-type: corresponding to 50%-60% of those of wild-type, which coincided 
with in vivo data using biopsy specimens from cdrA-positive and cdrA-negative groups. 
Therefore, colonization by a cdrA-negative or cdrA-dysfunctional strain resulted in 
decreased IL-8 production and repression of NF-κB, and hence, attenuate the host immunity 
leading to persistent infection. 
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１．研究開始当初の背景 
約 1/3のピロリ菌ゲノムは固有遺伝子でその
機能は不明である。ピロリ菌の病原性に関し
ては解明されつつある。しかし、強酸性胃内

に定着するピロリ菌の生命動態（細胞分裂や
変態）については殆ど解明されていない。申
請者らは cdrA という本菌固有の細胞分裂関
連遺伝子を見出し、菌体の分裂抑制作用を有
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することを報告した。その後、cdrA欠損株は
野生株と形態を事にすること、ペニシリン系
薬剤に tolerance（殺菌性に耐性化）になる
こと、PBP(ペニシリン結合蛋白、特に PBP1
～4)の profile が異なること、coccoid に変
態しづらいこと、そして細胞増殖が亢進し長
期間生存（死ににくい）を可能とすることを
明らかにした。また、本遺伝子は動物感染モ
デルやヒトで持続感染中に欠損する傾向に
あることが報告された。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 本 cdrA の感染宿主における免疫応答を
解明する。 
(2) 形態・変態や viability（細胞死）への
影響を細胞分裂蛋白(FtsZ)や分裂制御蛋白
(MinCDE)との相互作用解析から進め本菌固
有の細胞分裂機序および細胞死の機序解明
に迫る。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子破壊株の作成：目的遺伝子を破壊
した変異株の作成は薬剤耐性遺伝子 Km を使
用し相同組み換えにて作成した。 
(2) 遺伝子多型性の解析：臨床分離株（癌、
非癌患者由来）からゲノムを精製し特異的な
プライマーで PCR解析した。必要に応じてシ
ークエンスを実施した。 
(3) 宿主免疫応答の解析：主として IL8の測
定（AGS細胞とピロリ菌の共培養液や感染患
者のヒト組織（生検バイオプシー）を使用）
を蛋白量(ELISA)あるいは mRNA転写量にて解
析した。 
(4) 抗体作成：目的遺伝子をクローニング後、
その His 融合蛋白を作製し、ウサギ免疫にて
種々のポリクロナール抗体を作成した。 
(5) 蛍光染色による細胞内局在の解析：作成
した抗体にて蛍光染色を実施し細胞内局在
を解析した。 
(6) 蛋白発現量の解析：作製した抗体あるい
は His抗体にてウエスタンブロット法を行な
った。必要に応じて免疫沈降後ウエスタンブ
ロットを実施し蛋白間の結合を解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 宿主免疫応答 
①vitro 解析（AGS 細胞とピロリ菌(野生株
HPK5 とその cdrA 破壊株 HPKT510)の共培
養）：両株間で IL8 産生誘導を比較した。下
図に示すように HPKT510 株は HPK5 株の約
50％程度の IL8 産生量だった。また、HPK5株
は菌数依存性に IL8 産生量を上昇させた
(MOI:150と 300 で実施)。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
②vivo解析(cdrA多型解析を踏まえて米国患
者にて cdrA 機能保持株感染者と機能不全株
感染者の胃生検バイオプシーを使用し IL8を
測定)：測定した IL8 平均値は機能不全感染
者群で 111pg/ml、機能保持株感染者群で
156pg/ml であり、vitro同様に機能不全株感
染者の胃内においても IL8の誘導は機能保持
株感染者群よりも低値(約 60%)であった。 
 
(2) cdrA 多型解析 
種々のプライマーを設計し PCR 解析(シーク
エンス)した結果、日本株は cdrA陽性株が殆
どであったが、米国は cdrA 陰性株が優勢を
示し、多型に富むことが判明した。また、cdrA
遺伝子は 4 つの型に分類でき typeI,II が
cdrA陽性（機能保持株）、typeIII,IVが cdrA
陰性（機能不全・欠損株）であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
さらに、同一患者の異なる胃内感染部位から
採取したピロリ菌で cdrA 遺伝子型を解析し
た。結果、同じ患者の胃であっても感染部位
間（幽門部と胃体部）で cdrA 遺伝子型が異
なっている事が明らかとなり、その多くは胃
体部定着菌で cdrA 遺伝子が欠損する傾向を
認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

 

(3) cdrA による IL8誘導経路 
下図に示すように、cdrAによる IL8 誘導産生
経路に病原因子 CagA が関与しているか否か
を解析した結果、cdrA は CagA 発現および細
胞内移行性とそのリン酸化に干渉していな
いことを明らかにした。また、cdrAの IL8誘
導には NF-κB の活性化（IκB の減少）が関
与していることを証明した。   
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4) cdrA の運動性に及ぼす影響 
cdrA 破壊 HPKT510 株は HPK5 株よりも形態が
やや膨化しより短桿菌状に変化する。そのた
め、運動性に及ぼす影響を解析した。運動性
の解析には野生株 CPY3401（運動性が良い）
とその cdrA 破壊株を作成し使用した。その
結果、cdrA破壊株は運動性が低下することが
分かった。（下図は軟寒天培地でのピロリ菌
の運動性 swarming：もやっとしたサークルの
大きさがピロリ菌の運動性を示している。大
きなサークルほど運動性が高い。破壊株は 2
株とも野生株よりも小さなサークルを形成
している。） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5) 細胞分裂関連蛋白（FtsZ および MinC, D, 

E）の菌体形成への影響 
大腸菌では MinC, D, E は分裂部位の決定制
御に関与する蛋白である。そこで、HPK5株の
各 min遺伝子破壊株を作成しその形態を観察
した。全ての破壊株(min C, D, E と DE の 2
遺伝子破壊株)は著しくフィラメント化した
が増殖・CFUは HPK5株と大差を認めなかった。
また、大腸菌で観察される無各細胞やミニ細
胞は認めなかった。以上より大腸菌内での働
きとは異なる、ピロリ菌固有の min 遺伝子作
用があることが強く示唆された。（下図はグ
ラム染色：程度には株間で差があるものの、
全ての破壊株で菌体の著しいフィラメント
化を認める。） 
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