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研究成果の概要（和文）：ヘリコバクター・ピロリ感染は胃炎、潰瘍、胃癌と密接な関連があり、病原菌と認識されて
いるが、疫学調査では逆にピロリ感染が気管支喘息発症を予防することが報告されている。動物モデルを用いてピロリ
感染が気管支喘息発症に及ぼす影響について検討した。ピロリ感染させたスナネズミに卵白アルブミン感作暴露による
喘息を誘導した。喘息はピロリ感染の有無に関わらず同程度に誘導され、浸潤細胞数・種類、サイトカイン濃度、組織
評価に差は認めなかった。ピロリ感染は喘息発症に関連がないと示唆された。

研究成果の概要（英文）：Helicobacter pylori infection is pathogens associated with gastritis, peptic ulcer
s, and gastric cancer. However, epidemiological studies showed a negative association between H. pylori in
fection and development of bronchial asthma. The aim of the present project was to determine whether H. py
lori infection affects development of bronchial asthma in an animal model. We examined effect of H. pylori
 infection on severity of ovalbumin- induced asthma in Mongolian gerbil. Ovalbumin induced similar severit
y of asthma, infiltration of inflammatory cells, cytokines, histological changes in both H. pylori infecte
d and non-infected mice. H. pylori infection might not be associated with development of bronchial asthma.
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１．研究開始当初の背景 

H. pylori 感染は萎縮性胃炎、胃・十二指

腸潰瘍、胃癌、胃 MALT リンパ腫、過形成性

胃ポリープ、若年者鉄欠乏性貧血、特発性血

小板減少性紫斑病など様々な疾患との関連

が指摘されている。本邦では中高齢者では非

常に感染率が高く、若年者では欧米並みに感

染率は低い。2009 年ヘリコバクター学会ガイ

ドラインによれば、除菌治療の適応疾患とし

て疾患の種類に関わらず、「H. pylori 感染

症」として除菌療法が推奨度 A（勧められる

疾患）として提示された。しかしながら、最

近 H. pyloriを胃粘膜に棲息する正常な微生

物叢として、生体にとって何らかの Benefit

が存在する可能性が報告された (Cover & 

Blaser. Gastroenterology 2009)。すなわち、

①GERD、バレット食道、食道腺癌、②喘息、

アレルギー性鼻炎などアレルギー性疾患、③

他の感染症のリスクを下げること、④グレリ

ン・レプチンなど代謝関連ホルモンへの影響

が報告されている。 

近年、気管支喘息の有病率の増加が指摘さ

れている。本邦でも、小児喘息については福

岡での同一地域の調査において、81-83 年

5.7%が 93-95 年 7.7%、成人喘息でも地域は異

なるが明らかな増加傾向が指摘されている。

同様にその他のアレルギー疾患であるアト

ピー性皮膚炎やアレルギー性鼻炎・花粉症も

増加している。このようなアレルギー疾患の

増 加 に つ い て 、 衛 生 仮 説 （ Hygiene 

hypothesis）が提唱されている。アレルギー

疾患の保有率と同胞数が逆相関することか

ら、生後早期に同胞から感染すること、すな

わち非衛生的な環境がアレルギー疾患の発

症を予防しているというものである。H. 

pyloriとの関連では、感染が喘息のリスクを

下げることが疫学的な検討により報告され

ている（Chen Y, et al. J Infect Dis 2008）。 

しかしながら、実際に H. pylori感染が気

管支喘息の発症に及ぼす影響については不

明な点が多く、関連病態の機序についての基

礎的な検討はなされていない。 

われわれは、これまでに H. pylori に関し

て、様々な研究（Dig Dis Sci 1997, Dig Dis Sci 

1999, J Clin Biochem Nutr 2009, Digestion 1997, 

Aliment Pharmacol Ther 2002, Am J Physiol 

2004, Inflammopharmacology 2007, Aliment 

Pharmacol Ther 2003, Dig Dis Sci 2007, J 

Submicosc Cytol Pathol 2000, BBRC 2009, Gut 

2008）を行ってきており、それらの成果と実

験手技を基に今回の研究課題を遂行しよう

と考えた。 

 

２．研究の目的 

（１）マウスモデルを用いて、H. pylori 感

染が卵白アルブミン（OVA, ovalbumin）惹起

性気管支喘息に及ぼすかどうか 

（２）気道炎症の程度と胃粘膜炎症とが関連

があるかどうかを検討する 

 

３．研究の方法 

（１）H. pylori感染マウスにおける OVA 惹

起性気管支喘息に及ぼす影響 

C57BL/6J マウス（5 週齢）に Sydney strain

である H. pylori（SS1）を 6 x 107 CFU 経口

投与し感染させ H. pylori感染胃炎を作成す

る。気管支喘息は水酸化アルミニウム（2.25 

mg）をアジュバントとして Day 1、14 に OVA, 

20 mg を腹腔内感作し OVA 特異的 Th2 細胞を

誘導させ、Day 29、30、31 に 1% OVA を吸入

暴露し、作製した。H. pylori 長期感染 (12

カ月)マウスと非感染マウス（コントロール）

を用いて検討した。喘息のコントロール群と

して、OVA 感作後、PBS 吸入を同様に行った。 

 気管支喘息の評価は、肺胞洗浄液(BALF)を

回収し、総細胞数を算定するとともに、サイ

トスピンを用いて BALF 中の浸潤細胞の標本

を作製し、ギムザ染色により細胞分画を解析

した。また BALF 内に含まれる Th2 サイトカ

イン(IL-5, IL-13)や INF-γについて ELISA

法にて測定を行った。気管支を採取固定し、



病理組織学的検討を行った。 

 さらに、アレルギー誘導において重要な役

割が報告されている好塩基球の関与につい

て、BALF を用いて FACS により検討した。 

（２）気道炎症の程度と胃粘膜炎症との関連

についての検討 

胃粘膜炎症の評価は、肉眼的・組織学的に

H. pylori感染の有無の確認とヘマトキシリ

ン・エオジン染色により、胃炎の程度を評価

した。好中球浸潤に関しては MPO 活性を用い

て評価した。 

ナイーブ T細胞から Th1、Th2、Th17、Treg

誘導に重要なサイトカイン mRNA の動態を

Real-time RT-PCR にて検討する。主なサイト

カインとして Th1 系（IFN-γ）、Th2 系（IL-4、

IL-5、IL-13）、Th17 系（IL-6、TGF-β1、IL-17A）、

Treg 系（IL-2、IL-1）を検討した 

 

４．研究成果 

（１）H. pylori感染マウスにおける OVA 惹

起性気管支喘息に及ぼす影響 

H. pylori非感染・PBS 暴露群、H. pylori

感染・PBS 暴露群、H. pylori非感染・OVA 暴

露群、H. pylori 感染・OVA 暴露群における

喘息惹起の違いについて検討した。 

OVA 暴露により、PBS 群に比して BALF 内の総

細胞数は有意に増加していた(図 1)。 

細胞分画の解析では、BALF 中の細胞はマクロ

ファージが主体であり、その他、リンパ球、

好中球数・好酸球数を認めた。喘息惹起によ

り、それぞれ浸潤細胞数は有意に上昇してい

た。特に好酸球増加が顕著であった。しかし、

喘息惹起群において H. pylori非感染・感染

では、好酸球数を含めて浸潤細胞数に明らか

な有意差は認められなかった 

ELISA 法による BALF 内のサイトカインは、

OVA 暴露により非暴露群と比較して、有意に

IL-13 濃度の上昇を認めたが、IFN-γ濃度の

上昇は認めなかった。H. pylori 感染の有無

で比較したところ、OVA 暴露による IL-13 濃

度は有意差は認められなかった。 

 FACS による好塩基球は浸潤細胞数が少数

であり、有意差は認めなかった。 

 

 

図 1．H. pylori感染による BALF 中総細胞数

に及ぼす影響 

 

（２）気道炎症の程度と胃粘膜炎症との関連

についての検討 

H. pylori 感染群において、すべてのマウ

スの胃粘膜における感染を確認できた。胃炎

の評価は、HE染色・MPO活性の測定で行った。

H. pylori 非感染マウスでは胃炎の変化は認

めず、また OVA 暴露により明らかな変化を認

めなかったが、H. pylori 感染マウスでは、

OVA 暴露の有無に関わらず、炎症細胞浸潤、

濾胞形成などの胃炎による変化を認めた(図

2)。 

図 2．各群における胃粘膜組織像 



MPO 活性についても、H. pylori 感染胃粘膜

では、非感染胃粘膜に比べて有意に上昇して

い た （ 0.21 U/g tissue versus 0.43U/g 

tissue）が、OVA 暴露の有無では有意差を認

めなかった。 

胃粘膜炎症の程度と喘息の程度の相関を

検討したが、有意な関連は認めなかった。 

 

結語：H. pylori 感染は気管支喘息発症に影

響を及ぼさないことが示唆された。 
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