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研究成果の概要（和文）：Helicobacter pylori感染によって引き起こされる特発性血小板減少性紫斑病(H. pylori関
連ITP)の発症メカニズムとしてH. pylori菌体膜蛋白(HpOMP)-血小板-抗HpOMP抗体の免疫複合体が関与する可能性を示
唆しており、血小板に結合するHpOMPの本疾患発症における機能解析を行った。
本実験から、HpOMPはほとんどのH. pylori株が有しているにも関わらずH. pylori感染患者の一部のみでITPを発症する
ことや、動物実験で再現できなかったことから、H. pylori関連ITP発症のメカニズムは個々の宿主免疫システムに複雑
に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Helicobacter pylori associated ITP were caused by H.pylori infection,we suggested 
that immunocomplex of platelets, H. pylori outer membrane protein (Hp-OMP) and anti Hp-OMP antibody were  
involved in pathogenic mechanisms of H. pylori associated ITP.
In this study, Hp-OMP has platelet agglutinating capacity, but the platelet aggregation-related factor of 
leukocytes may be involved. Although many of H. pylori strains have HpOMP,we thought that part of patients
 of H. pylori associated ITP have been affected  by HpOMP. H. pylori associated ITP model was not able to 
reappear by an animal experiment. It was suggested that the mechanism of H.pylori related ITP development 
of symptoms is participating in each host immune system intricately.
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１．研究開始当初の背景 
 Helicobacter pylori（以下 H. pylori）
は、胃炎、胃潰瘍および胃癌などの消化器疾
患のみならず、生活習慣病として位置づけら
れる急性冠症候群や自己免疫性疾患の一つ
である慢性特発性血小板減少性紫斑病(以下
 cITP)などの血液あるいは全身性疾患等に
も関与することが報告されている。消化器疾
患における本菌の病原因子に関しては、多く
の研究により CagA 等の H. pylori の有する
病原蛋白が疾患の発症および進展に関与す
ることが報告されている。しかしながら、本
菌の関連する消化器疾患以外の疾患におい
ては、その発症メカニズムのほとんどが解明
されていないのが現状である。 
 申請者らがテーマとする本菌関連 cITP の
発症機序にも不明な点が多く、H. pylori 感
染により産生された抗体や免疫不均衡によ
り生じた自己抗体が血小板に交差反応(抗体
反応説)する可能性が高いものと考えられて
いた。しかしながら、H. pylori 除菌後の抗
体価は 1 ヶ月以上持続するにもかかわらず、
奏効群では抗体価が低下する事なく除菌後 1
-2 週間後から血小板数が回復する現 
象はこれまでの仮説とは明らかに矛盾して
おり、H. pylori 関連 cITP の発症機序を説明
できない（図１）。 
 

 
 
 
 そこで、申請者らは新しい本菌関連 cITP
の発症機序として、菌体抗原が血小板と結合
し複合体を形成することにより、最終的に抗
H. pylori 抗体との結合を介して血小板破壊
（抗原抗体複合体説）が誘導されるという仮 

 
 
 

説に基づいて研究を行ってきた（図２）。 
H. pylori とヒト血小板を反応させ、血小
板とH. pylori蛋白の結合性を免疫沈降法に
より解析した結果、17kDa H.pylori 低分子蛋
白が血小板と結合することが明らかとなっ
た(Morimoto, N.et al. 2007)。H. pylori よ
り本 17kDa 蛋白を分離し質量分析(LC-MS)に
より解析した結果、本蛋白は H.pylori 細胞
膜を構成する膜蛋白(Outer Membrane Prote
in:以下 OMP)の１つであることを証明した。 
 
２．研究の目的 
 H. pylori OMP(以下Hp-OMP)によるcITP発
症との関連性を明らかにするために、本研究
では、Hp-OMP の血小板との結合部位の同定、
実験動物を用いた生体内での Hp-OMP によ
る H. pylori 関連 cITP 発症メカニズムの解
明を行うことが目的である。 
 
３．研究の方法 
（1）実験動物を用いた Hp-OMP に対する反  
 応性の検討 
 H. pylori を実験動物に感染させ、申請者
らが提唱する H. pylori 関連 ITP における血
小板- Hp-OMP- 抗 Hp-OMP 抗体が生体内で形
成されるか否かを検討した。スナネズミに H.
 pylori を感染させた後、1 ヶ月および 3 ヶ
月後に血液、脾臓を採取し抗 Hp-OMP 抗体に
より血小板または脾臓における Hp-OMP の検
出を試みた。また Hp-OMP に対する抗体の産
生についても検討を行った。 
 
（2）Hp-OMP の血小板凝集および血小板結 
 合部位の同定 
 これまでにHp-OMPが血小板凝集を引き起こ
すことを確認しており、本蛋白を含めた H. 
pylori 菌体表面あるいは菌体内部に存在す
る血小板凝集惹起物質の同定を試みた。 
 
（3）H. pylori の遺伝子型と疾患との関連性 
 これまでに蓄積したH. pylori臨床分離株
135 株を対象として、Diversilab Bacterial 
kit を用いたrep-PCR法により解析を行った。
DNAマイクロラボチップおよびAgilent 2100
 Bio analyzer を用いて、増幅産物の分離お
よび検出を行い、データ解析は Web ベースソ
フトウェアにて解析した。 
 
４．研究成果 
（1）実験動物を用いた Hp-OMP に対する反  
 応性の検討 
 スナネズミへの H. pylori の持続感染は確
認できたが、1 ヶ月および 3 ヶ月後に採取し
た血小板および脾臓からの Hp-OMP の検出を
試みたが検出されなかった。また血中の抗体
価も検出感度以下であったことから、今後は
感染時期をさらに延長して再度検討を行う
必要があるものと考えられた。 
 
 

図 2.  H. pylori 関連 ITP 発症における血小板
への Hp-OMP の結合と抗 Hp-OMP 抗体との免疫複
合体の形成（仮説） 

図 1. H. pylori 除菌による血小板数および抗
H. pylori 抗体の経時的変化 
 



（2）Hp-OMP の血小板凝集および血小板結 
 合部位の同定 
 血小板多血漿(PRP)を用いた場合と全血を
用いた血小板凝集（全血凝固）について検討
を行ったが、PRP よりも全血試料の方が Hp-O
MP による血小板凝集（全血凝固）が高い傾向
が見られた。これまで、H. pylori により血
小板凝集が引き起こされる事は知られてお
り、セレクチンファミリーの関与も示唆され
ている。申請者らの結果も、同様に血小板凝
集において好中球等の血液細胞から分泌さ
れる血小板凝集惹起物質が関与している事
が示唆された。 
 
（3）H. pylori の遺伝子型と疾患との関連性 
 H. pylori 135 株のうち 90株が A - E の 5
 群に分類された(図３)。このうちE群(n=17)
は胃癌由来株を最も多く含み(58.9%)、 B 群
(n=24)は薬剤耐性株が最も多かった(45.8%)。 
同一株の判定基準参考値である相同性 98.
0％以上の株は、2～6 株と少数の株間で認め
られた。しかしながら、H. pylori 関連 ITP
患者由来の H. pylori 株は非常に少なく、H.
 pylori 関連 ITP 群に特有な H. pylori 株は
見いだせなかった。本菌の感染時期や生活環
境等に加え、宿主側の様々な因子が H. pyl-
ori の遺伝子多様性に強く関与しているも
のと考えられた(Morimoto N,et al. J Clin
 Lab Anal 2014)。   

   
 
 
  
  これまでの研究成果に加え本研究成果か
らも、ヒトにおいて Hp-OMP が H. pylori 関
連 ITP に関与している可能性は高いが、ヒト
以外の動物においてヒトと同様なメカニズ
ムが作用しているか否かは明らかに出来な

かった。H. pylori の遺伝子タイピングの結
果からH. pyloriの多様性が確認されており、
これに加えた宿主(ヒト)の免疫応答等が複
雑に作用している可能性が示唆された。 
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