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研究成果の概要（和文）：ヘリコバクターハイルマニ菌はマウスモデルならびにヒトにおいて胃

マルト型リンパ腫との関連性が示唆されているが、感染診断法は確立されていない。そこで本

研究ではハイルマニ菌の病原性遺伝子をピロリ菌と比較解析することにより、胃粘膜組織を用

いた遺伝子診断法を確立した。さらに病原性遺伝子を基にした組み換えタンパク質を作成し、

それを基にした抗体を作成することに成功した。これを基に血清を用いた感染診断を試みたが、

ピロリ菌との交差反応を呈したため、さらなる病原性遺伝子を基に研究を継続している。 

 

研究成果の概要（英文）：Helicobacter heilmannii infection is possibly associated with 

gastric MALT lymphoma in mice model and human, and however, its diagnostic method has 

not been established yet. In this study, we succeed in the diagnosis of its infection 

with gastric mucosa by analyzing pathogenic genes of H. pylori and H. heilmannii. In the 

next step, we tried to establish the serodiagnosis using monoclonal antibody, but our 

antibody showed cross-reactivity. Therefore, we are going on analyzing the other virulent 

genes.   
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として知られているが、他のヘリコバクター

属細菌、中でもハイルマニ菌は胃 MALT 型リ

ンパ腫との関連性が強く示唆されているに

も関わらず、ヒトにおいての感染実態、病原

性遺伝子に関してはほとんど知られていな

い。    

２．研究の目的 

新規治療法の開発ならびに疾病予防へつ

なげるための礎として、ハイルマニ菌の原性

遺伝子をピロリ菌と比較解析し、その結果を

基にした感染診断法を確立し、ヒトにおける

感染サーベイランスを行うことを目的とす

る。    

 

３．研究の方法 

(1)ブタの顆粒状変化を伴う胃粘膜において、

形態学的にハイルマニ菌と考えられる細菌

を確認し、胃粘膜ホモジネート液として抽出。

既報のヘリコバクター・ハイルマニ菌の

16SrRNA、ウレアーゼ遺伝子配列の比較解析

を基にハイルマニ菌特異的 PCRプライマーを

作成し、感染診断を試みた。 

(2)ウレアーゼ遺伝子解析を基にして、組み

換えタンパク質を作成・精製し、これを抗原

として、ラットに免疫することで、ハイルマ

ニに対するモノクローナル抗体を作成した。 

(3)モノクローナル抗体を基に、血清を用い

た感染診断が可能かどうかを解析した。 

 

４．研究成果 

(1)ハイルマニ菌特異的PCRプライマーを用い

て、ハイルマニ感染マウス、ピロリ菌感染マ

ウス、非感染マウスの胃粘膜組織を用いた感

染診断を行ったところ、ハイルマニ感染を診

断できることが証明された。このことより、

食肉用として流通しているブタの胃粘膜には

、ヘリコバクターハイルマニ菌が存在するこ

とが確認され、ヒトにおける感染の既報と考

え併せ、日本においても人畜共通感染症にな

り得ることを支持する結果であった。 

(2)保有しているハイルマニ菌のウレアーゼ

遺伝子のゲノムシークエンスを行い、ウレア

ーゼ遺伝子A/Bを基に、ヘリコバクター属細菌

との比較解析を行ったところ、H.pyloriとは

70%、H.felisと86%、H.bizzozeroniiと86%、

H.salomonisと85%、H.suisとは99.5%以上の相

同性を認め、ブタより抽出した保有細菌は、

ヘリコバクター・ハイルマニ菌タイプ１とさ

れてきたH.suisと考えられた。さらにウレア

ーゼ遺伝子のクローニング結果を基に、組み

換えタンパクの作成を行い、PCR結果をゴール

デンスタンダードとして、血清を用いた

bcterial antigen based ELISAを構築し検討

したところ、感染診断に有効であると考えら

れた。 

(3)ヘリコバクターハイルマニのウレアーゼ

遺伝子のクローニングを基に組み換えタン

パク質の作成に成功した。それをラットに免

疫することで、モノクローナル抗体を作成し、

マウス血清を用いた感染診断を試みたとこ

ろ、ピロリ陰性・ハイルマニ陽性マウスでは

感染診断が可能であったが、ピロリ陽性の場

合でも陽性判定となることが判明し、作成し

た抗体はハイルマニ菌とピロリ菌と交差反

応を示すことが示唆された。そこで、ピロリ

菌の遺伝子配列からハイルマニ菌の病原性

遺伝子の配列を推測し、新たな遺伝子配列を

基にした組み換えタンパクの作成に取り組

み、ピロリ菌の virB10 遺伝子をはじめとす

るいくつかの遺伝子に相当する遺伝子のク

ローニングに成功しており、配列の相違部分

の解析を基に新たな組み換えタンパクの作

成、モノクローナル抗体の作成を継続中であ

り、これらによって、血清を用いた感染診断

の確立を目指して解析を継続中である。 
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