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研究成果の概要（和文）：上部消化管内視鏡生検組織を用いた検討では、MALT リンパ腫では

39% (7/18), その他の上部消化管疾患では合わせて 2% (5/250)の H. heilmannii 陽性率を認めた。

また、H. heilmanniiおよび H.suis に分類される菌であることが明らかとなった。さらに鳥肌胃

炎症例２例が陽性であることから、胃癌との関連性が示唆された。感染モデルによる検討では、

VEGF 関連抗原が腫瘍内で強陽性を示した。さらに c-Met, hepatocyte growth factor との関

係について検討した結果、c-MET活性が著明に亢進していることが示された。 

研究成果の概要（英文）：By the investigation of the specimens obtained from the upper gastrointestinal 

endoscopy of the patients suffering from chronic gastritis, gastric ulcer, gastric polyp, gastric cancer 

and gastric MALT lymphoma, 7 MALT lymphoma cases out of 18 (38%) were found to be positive to 

Helicobacter heilmannii, while only 2% were positive in other gastric diseases. By the cluster analysis 

using GENENTYC-MAC UPGMA, these cases were found to be infected by Helicobacter heilmannii 

and suis.  Among other gastric diseases, nodular gastritis patents were found to be highly positive to H. 

heilmannii, suggesting the possible interaction with the gastric cancer.  In H. heilmannii positive cases, 

more than half cases were found to show the positivity to H. pylori as well. 

By the in vivo study using the infection model using C57BL/6 mice,  VEGF-related immunoreactities 

were recognized in the MALT lymphoma, suggesting the VEGF-mediated angiogenesis was closely 

related to the expansion of the tumor.  The administration of Flt-4 and Flt-1 antibody suppressed the 

tumor, supporting this hypothesis.  c-Met immunoreactivity was found in the lymphocytes composing the 

MALT lymphoma, and HGF immunoreactivity was recognized mostly in the endothelial cells and 

macrophages. HGFA was localized on mesenchymal cells other than the lymphocytes.  The 

administration of  antibodies against c-Met to the infected mice induced the significant suppression  of 

hepatic and pulmonary lesions as well as the gastric MALT lymphoma. 
In conclusion, HGF and c-Met pathway were suggested to contribute to the lymphomagenesis in the 

liver and lung after Helicobacter heilmannii infection. 
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１．研究開始当初の背景 

Helicobacter pylori (H.pylori)が胃、十二指腸潰瘍、

萎縮性胃炎の形成、胃癌、胃マルトリンパ腫の増大

に関係することは、多くのエビデンスが蓄積されて

おり、すでに定説と成ったと考えられる。H.pyloriの

除菌療法に関しても、ABPC, clarithromycin, PPIに

よる一次除菌に加え 2007年８月には ABPC, 

metronidazole, PPI による二次除菌も認可された。

この除菌療法に加え衛生状態の改善により本邦で

も若年層ではH. pyloriの感染率は欧米並に低下し

てきた。今後は潰瘍症を主体とした胃病変の罹患

状況が変化してくることが想定される。そのなかで

特に問題となるのがH.pyloriの再感染および他の

Helicobacter属の感染の問題である。この点に関し

ては、すでに H.pylori除菌後の再感染症例の中に

Helicobacter heilmannii (H.heilmannii) お よ び 

Helicobacter suis (H. suis)感染例があることが報告

された。 

また、これまでは、 H.pyloriにのみ関係すると考え

られてきたMALT リ ンパ腫症例のなかに H. 

heilmanniiあるいは H.suis陽性症例が含まれてい

ることが明らかとなった。  

 このように新興感染症の一つとして今後の展開が

危惧されるH. heilmannii感染は、人獣共通感染症

あるいは動物由来感染症のひとつであることは知ら

れているが、その感染実態および疾患との関連の

詳細は不明である。これは、H. heilmanniiは純粋培

養が2008年にはじめて報告されたが、colonyの形

成まではいたらず、培養が可能な‘H. pyloriとは異

なり詳細な評価が不可能であったためである。しか

し、近年H. heilmanniiの16S rDNA配列が報告され

たことから、PCRによる検討はある程度可能となった。

そこで申請者らは過去３年間にわたり、MALTリン

パ腫を含めた各種胃疾患症例における H. 

heilmanniiの陽性率を検討し、約120例の検討では

MALTリンパ症例に H.pyloriとの混合管先例

を含めて特に高率に陽性であることがわかっ

た。 

  実験動物による検討に関しては、申請者ら

はカニクイザル由来のH. heilmanniiを用いて

C57BL/6 mouse感染モデルを作成し、3ヶ月で

50%, 6ヶ月以上で100%という高率で多数の胃

MALTリンパ腫が形成されることを報告した

（ Nakamura, M., et al. Infect Immun 75, 

1214-1222, 2007）。このモデルでの除菌の検討

では従来の H. pyloriに用いられる triple 

therapyではeradication には至らないことが明

らかとなった。すなわち、今後増加することが想

定されるH.heilmanniiによる胃 MALTリンパ腫

の治療に関しては、通常の H.pyloriに対する

一次除菌では不十分なものが含まれると考えら

れる。 

 現在、除菌無効例の胃 MALTリンパ腫に対

しては、悪性リンパ腫に対する CHOPをはじめ

とした化学療法、rituxan投与、放射線治療も試

みられているが、この除菌無効例に対しては 

H.heilmanniiによるものが含まれることも示唆さ

れている。病態に対応したさらに副作用の少な

い新たな治療法を開発する必要があると考えら

れた。 

 

２．研究の目的 

 1.上部消化管疾患（MALTリンパ腫、胃炎、

特に鳥肌胃炎、胃潰瘍、十二指腸潰瘍、胃

癌、 特に未分化型胃癌）症例におけるH. 

heilmanniiiの感染率、世代間の相違、地域差

を明らかにする。 

2. C57BL/6 マウスH. heilmannii長期感染モ

デルを用いて、MALTリンパ腫形成および増大



に対するVEGF受容体抗体、c-MET抗体などの分

子標的薬の有効性について検討する。 

 

３．研究の方法 

 I. 症例による検討 

1) 上部消化管内視鏡生検組織による検討 

 内視鏡的生検組織を用いて、慢性胃炎、胃潰瘍、

早期胃癌、進行胃癌、胃MALTリンパ腫胃組織の

採取および細菌学、病理組織化学,分子生物学およ

び免疫学的検討を行う。特に、前回の検討で対象

にしていなかった早期胃癌、進行胃癌、鳥肌胃炎

症例に重点をおいて胃MALTリンパ腫症例ととも

に検討した。 

 2) パラフィンブロックを用いた検討 

 すでにMALTリンパ腫症例と診断された症例に

ついてパラフィンブロックより未染色スライド

を作成し、これからDNAを抽出して以下の検討を

行った。 

3) PCR, in situ hybridization法による検討 

 内視鏡生検組織をHelicoporterにて保存後、すで

に確立してきたH.pyloriに対する417 bp, 

H.heilmanniiに対する112 bpのprobeを用いて

H.pylori, H.heilmanniiに対するPCRを施行し、胃粘

膜病変、rapid urease testの結果と対比した。また、

陽性者については、病理組織学的検討に用いた組

織およいびparaffin切片を用いて、microprobe法に

よりin situ hybridization 方を施行した。胃MALT

リンパ腫症例については、特に菌の分布と腫瘍組

織、炎症性細胞浸潤の関連について検討した。さ

らに、UreA配列に基づいたPrimerにより

H.heilmannii, H.suis, H.felis,その他の同定を行った。 

4) 病理組織学、免疫学的検討 

 胃粘膜内におけるHp属の局在を、それぞれに対

するモノクローナル抗体を用いて検討した。すな

わち、胃組織をZamboni固定し、cryostat切片を作

成、蛍光抗体間接法を施行し、confocal laser 

microscopyを用いて観察した。H.heilmanniiに関し

ては、われわれが作成したH.pyloriのLPSに対する

ポリクローナル抗体の交叉反応性を用いて検

討した。 

II.   感染モデルによる検討 

   カニクイザルより分離、マウスに継代し、

Hhとして同定、登録している菌を含んだ胃粘

液を採取し、胃ゾンデによりC57BL/6マウス

に感染させ、1, 2, 3, 6, 12ヶ月後の胃組織につ

き以下の検討を行った。 

1) 病理学的検討 

粘膜萎縮との関連を検討する目的で、H, 

K-ATPase a subunit, pepsinogenに対する

monoclonal抗体、Hpに対するpolyclonal抗体を

用いた二重染色法により、壁細胞の変化とHh

の分布の関連を検討した。また、腫瘍増大と

VEGFの関連につきhypoxyprobe, HIF-1, 

VEGF-A, VEGF-C, Flt-1, Flt-4, Flk-1, c-MET, 

hepatocyte growth factor (HGF)に対する

monoclonal抗体を用いた免疫組織化学的検討

を行った。 

2) VEGF関連モノクローナル抗体を用いた検

討 

  H.heilmannii感染３ヶ月後にVEGF-A, 

VEGF-C, Flt-1, Flt-3, Flk-1, c-MET抗体を単独

あるいは混合投与し、その後１週間毎の腫瘍

の肉眼的変化、caspase 3, 8, 9,によるapoptosis

の変化および組織化学的変化を検討した。 

 次に、HGF, c-Met系とMALTリンパ腫との関

係を明らかにする目的で、その組織における

c-Met, hepatocyte growth factor (HGF) , HGF 

activator (HGFA)との関係について検討した。

さらにc-Met抗体を腹腔内投与し、腫瘍の変化

を検討した。 

 
４．研究成果 

  上部消化管内視鏡生検組織を用いた検

討では、内視鏡的生検組織を用いて、慢

性胃炎（化生性胃炎、萎縮性胃炎、鳥肌

胃炎）、胃潰瘍、胃ポリープ、MALTリン

パ腫胃組織の採取し、PCR法による検討



を行った結果、MALTリンパ腫では7/18, そ

の他の上部消化管疾患では合わせて5/250の

H. heilmannii 陽性率を認めた。また、細菌学

的、分子生物学的検討として、16S rRNAおよ

びureaseのsequenceを検討しGENETYX-MAC: 

UPGMAによりcluster 解析を施行した結果、

H. heilmanniiおよびH.suisに分類される菌で

あることが明らかとなった。病理組織学、免

疫学的検討からは、生検組織を用いた検討で

PCR法陽性者に陽性所見を認めた。さらに鳥

肌胃炎症例２例が陽性であることから、胃癌

との関連性が示唆されたが、胃癌症例の検討

ではいまのところ陽性者はみつからなかっ

た。また、H.pyloriに対するPCRとの両者の陽

性率がMALTリンパ腫症例できわめて高率で

あることが明らかとなった。 

 感染モデルによる検討では、   カニクイザ

ル由来の菌および鳥肌胃炎症例の胃組織を

含んだ胃粘液を採取し、C57BL/6マウスに感

染させ、1, 2, 3, 6, 12ヶ月後の胃組織を採取し、

病理組織化学的検討、PCR, in 

situ hybridization法による検討を行った。その

結果、 感染６ヶ月以降のマウスでは全例に胃

底腺粘膜内に隆起性病変を認めた。また壁細

胞内への浸潤およびapoptosisの所見が観察さ

れた。組織化学的には、VEGF-A、Flt-1, Flk-1, 

Flt-4, COX-2, iNOSが腫瘍内および周辺部で強

陽性所見を示したことから、虚血を引き金とする

発現増殖が関与することが示唆された。さらに

Flt-4, Flt-1受容体抗体投与が腫瘍縮小に極め

て有効であることが明らかとなり、血管新生抑制

療法のMALTリンパ腫に対する有効性が示唆さ

れた。 

 次に、HGF, c-Met系とMALTリンパ腫との関係を明

らかにする目的で、その組織におけるc-Met, 

hepatocyte growth factor (HGF) , HGF activator 

(HGFA)との関係について検討した。さらにc-MET抗

体を腹腔内投与し、腫瘍の 変化を検討した。その結

果、胃MALTリンパ腫に比較し、肝、肺リンパ腫

においては、MadCAM-1陽性high endothelial 

venuleの形成が 亢進していることが明らかとなっ

た。また、肝、肺病変では、c-Met活性が著明に

亢進していることが示された。さらに抗体投与に

より腫瘍の有意の縮小が観察された。 

 以上より、H. heilmanniiによる胃MALTリンパ腫

が、肝、肺に進展する際には、微小循環系が増

生し、c-Metが 関与することが示唆された。 
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