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研究成果の概要（和文）：アジアに焦点を当てて、１） ピロリ菌によって引き起こされる胃癌発生リスクの予測、２
）アジア諸民族の移動経路の解明という２つの命題に取り組むことを目標とした。事業内に、インドネシア、ベトナム
、ネパール、タイ・ミャンマー国境域、モンゴル、ブータン、バングラディシュ、カンボジアの研究者と共同研究を展
開し、実際に現地に出向き、内視鏡検査を実施、ピロリ菌の培養にも成功した。無償での内視鏡検査、さらにピロリ菌
陽性者には、無償で除菌治療を行うなど社会貢献も果たした。ピロリ菌の遺伝子解析にて、ベトナムの少数民族に新種
のピロリ菌を発見するなどの成果も上げることができた。

研究成果の概要（英文）：The aims of this project were 1) evaluation of the gastric cancer risk caused by 
Helicobacter pylori infection and 2) clarification of human migration patterns among Asian population 
using H. pylori genome. During the periods of the projects, I could collaborate with researchers in 
Indonesia, Vietnam, Nepal, Thailand, Myanmar, Mongolia, Bhutan, Bangladesh and Cambodia. I went to these 
countries, performed gastroduodenal endoscopy and we could succeed to culture H. pylori. In addition, 
procedure of endoscopy and the eradication therapy were done with free of charge to make a social 
contribution in their countries. In the genomic analyses, we obtained many novel findings including the 
discovery of novel H. pylori genotypes in a minor group in Vietnam.

研究分野：分子疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
私は以前より、世界の諸民族に感染している
ヘリコバクター・ピロリ（ピロリ菌）の遺伝
子型は必ずしも同一ではないことに注目し、
ピロリ菌の遺伝子型の同定に基づく亜型分
類を他に先駆けて提唱してきた。フィールド
調査で得られたピロリ菌を分析することに
より、以下のようにピロリ菌因子が胃癌発症
を規定していること、さらにはピロリ菌の新
規病原因子を発見してきた。1998年には病原
遺伝子 cagA の構造が東アジア菌と欧米菌で
異なり、その構造の差異が胃癌発症に関与す
ることを初めて報告(J Clin Microbiol 1998, 
Gastroenterology 1999) 、2000年には胃粘膜炎
症および胃発癌に関与する病原因子を発見、
Outer inflammatory protein (OipA) と 命 名
（PNAS）、2005年には十二指腸潰瘍を引き起
こ す 病 原 因 子 を 発 見 、 Duodenal ulcer 
promoting (DupA) と 命 名 し た
（Gastroenterology）。このようにピロリ菌の複
数の新規病原因子を発見・命名した実績はさ
らなる病原因子の発見にも必ず役立つと考
えている。 
他方、私はピロリ菌の遺伝子型を解析す
ることによって、世界の諸民族がどのような
経路をたどって移動してきたかを科学的に
推測できることを証明してきた。2002年には、
アメリカ原住民のピロリ菌が東アジア型に
近い cagA遺伝子を持つことを初めて報告し、
ピロリ菌がヨーロッパから持ち込まれたと
いう当時の説を覆した（FEBS letter 2002)。そ
の後も複数遺伝子の塩基配列からピロリ菌
を分類する手法：MLST（Multilocus Sequence 
Typing）を用いて、ピロリ菌が約 58,000年前
に人類とともにアフリカを旅立ち、その後
徐々に進化してきたことを証明した (Science 
2003; PLoS Genet 2005, Nature 2007)。さらに、
人類はピロリ菌と共に 30,000 年以上前と
5,000 年ほど前の 2 度にわたりアジアから太
平洋へと移住したことを、筆頭著者として発
表した (Science 2009)。つまり、これまでの
私たちの研究から、ピロリ菌はヒトと一緒に
アフリカを出てアジア、オセアニア、南北ア
メリカに拡散し、東アジアに移動するにつれ
て病原性が増してきたと言える。 
最近は、台湾、ベトナムおよびタイを拠
点に共同研究を発展させている。例えばベト
ナムには特有の cagA 遺伝子構造を持つ菌が
多く、さらにハノイとホーチミンでは病原遺
伝子 vacA の構造が異なり、その差異がハノ
イでホーチミンに比べ胃癌が多い一因とな
っていることを証明した（BMC Microbiology 
2010)。 
このような背景の中、徐々に東アジアおよび
東南アジアにおける 1） 胃癌とピロリ菌の関
連性、2） アジア諸民族の移動経路が明らか

になってきたが、未解決な事項も多く残され
ており、特に注目しなければいけない国は、
ミャンマーおよびインドネシアである。いず
れの国も、詳細なピロリ菌分子疫学研究は全
くなされておらず、胃癌とピロリ菌の関連性
も不明であり、人類の移動経路図も両国の上
では描けていない。ミャンマーとインドネシ
アは、それぞれアフリカとアジア、アジアと
オセアニアをつなぐミッシングリンクとも
言え、両国は、ピロリ菌の分子疫学研究のパ
ズルの最後のピースを埋めるような極めて
重要な地域であることから、本研究を計画し
た。 
 
２．研究の目的 
ピロリ菌は人類に広く蔓延し、胃癌を引き起
こすが、胃癌の発症率には地域差があり、そ
の一因としてピロリ菌の病原性の差異が関
与している。他方、ピロリ菌は人類とともに
地球上を移動してきたことから、ピロリ菌の
遺伝子型を解析・分類することによって、世
界の諸民族がどのような経路をたどって移
動してきたかを科学的に推測することがで
きる。このような背景から、ピロリ菌のゲノ
ム解析により、１） ピロリ菌によって引き
起こされる胃癌発生リスクの予測、加えて
２） アジア諸民族の移動経路の解明が可能
である。本事業では、今まで研究がなされな
かったミャンマーおよびインドネシアに焦
点を当てて、この２つの命題に取り組む。本
目的のためには、アジア各国に出向いて、ピ
ロリ菌を採取することが重要であり、今まで
の経験を生かして、当地の研究者と共同研究
を確立して、サンプル採取および解析を行な
う。 
 
３．研究の方法 
本事業では、① 疫学調査、② ピロリ菌病原
因子の解明、③ アジア諸民族の移動経路の
解明という３つの視点で研究ならびに共同
研究を進めていく。この目的のため、ミャン
マー、インドネシアを中心に、タイ、ベトナ
ム、台湾を含めて現地研究者と共同で、ピロ
リ菌疫学調査を実施する。胃癌発症率の少な
いインドネシア、中程度のミャンマーにおい
て検体採取し、胃癌発症率の非常に高い日本
のピロリ菌と比較検討することで、ピロリ菌
病原因子を解明する。さらに、疾患によって
特異的な遺伝子を詳細に調べることで新規
の病原因子を見つける。通常の内視鏡検査に
加え、少数民族からも Brush 内視鏡を駆使し
て検体採取し、ピロリ菌の遺伝子型解析を行
いアジア諸民族の移動経路を解明する。 
 

 

 



４．研究成果 
平成 24年度 
1） インドネシアでの疫学調査 
スラウェシ島のマナド近郊およびジャワ島
のスラバヤで疫学調査を行った。マナド近郊
では、内視鏡設備が存在しなかったため、迅
速尿中抗体試験で陽性となった患者に対し
て、我々が開発した胃ブラシ（下図）を用い
て、胃粘膜を採取し、ピロリ菌の培養に成功
した。この結果、マナド近郊でのピロリ菌は
台湾やフィリッピン原住民、ニュージーラン
ドのマオリ族などにみられるマオリ型ピロ
リ菌であることを発見した（文献 5）。この解
析では、７つの housekeeping genes の遺伝子

配列から系統
樹を作成し、
さ ら に
STRUCTURE
というソフト
を用いて、マ
オリ型である
ことを確定さ
せた。 

また、スラバヤでは、ピロリ菌診断に、内視
鏡検査を用いた診断（培養法、鏡検法、免疫
組織化学法、迅速ウレアーゼ試験）、内視鏡
検査を用いない迅速尿中抗体試験を用いた
解析を行った（文献 6）。非常に興味深いこと
に、インドネシアでは（マナド近郊、スラバ
ヤともに）、異常に低いピロリ菌感染率を示
した。特にマナド近郊は、衛生状態も良くな
い田舎であり、ピロリ菌感染率は、衛生状態
のよくない地域で高いという通説を覆す結
果である。特にスラバヤでは、ジャワ人では
わずか 2.3％しか感染していなかった。ピロ
リ菌はもともとはインドネシアに存在して
いなかったのではないか、という大胆な仮説
を立てて、その検証を続けているところであ
る。 
 
2） ベトナム北部ラオカイ近郊およびベトナ
ム中央高原ダクラックの村での疫学調査 
ベトナム北部で中国との国境に位置する少
数民族が多数住んでいるラオカイ近郊、およ
び象を操る民族で、その起源は全く分かって
いない E De 族の住むダクラックで内視鏡検
査を行った。ラオカイ地区では、まずは
Preliminary な検査を行ったが、多くは Major
な Kinh 族であり、次年度に大がかりな調査
を再度行うこととなった。ダクラックでは、
200名に内視鏡検査を施行できた（E De族183
名、Nung族 9名、Tay族 3名、Dao族 2名、
Van Kieu族 1名、Thai族 1名、中国系 1名）。
ピロリ菌感染率は 51％で、E De 族のピロリ
菌（n = 90）は、今までに認めなかった菌の
タイプを示しており、現在詳細な検討および
論文作成を行っているところである。 
 
3） ネパールカトマンズでの疫学調査 
カトマンズでは、ネパール人を対象に 146名

に内視鏡検査を施行した。ピロリ菌の診断は、
内視鏡検査を用いた診断（培養法、鏡検法、
免疫組織化学法、迅速ウレアーゼ試験）、お
よび内視鏡検査を用いない血清抗体試験を
行った。結果として、38.4％がピロリ菌陽性
であった。興味深いことに、ピロリ菌のタイ
プは、インドにみられるアジア 2型やヨーロ
ッパ型に加えて、ネパールのみで認められる
タイプの菌も認めた。現在、ネパール特異的
菌のより詳細な検討を行っているところで
ある。また、内視鏡検査はできなかったが、
冬の間のみ、カトマンズにヒマラヤ山脈から
降りてくるチベット族 80 名から血清を採取
し、血清抗ピロリ菌抗体およびペプシノーゲ
ンの測定も行った。チベット族は、61.3％が
ピロリ菌抗体陽性で、通常のネパール人に比
べて優位に陽性率が高かった。 
 
平成 25年度 
4） ベトナム北部ラオカイ近郊での疫学調査 
昨年度は、ラオカイ近郊では少数民族から内
視鏡検査を行うことが困難であったが、地元
医師の協力も得て、294 名に内視鏡検査を施
行することができた（H’Mong 族 105名、Tay
族 80名、Dao族 58名、Xa Pho族 24名、Nung
族 15名、Day族 5名、Ray族 4名、Bo y族 2
名、Man 族 1 名）。ピロリ菌の診断は、内視
鏡検査を用いた診断（培養法、鏡検法、免疫
組織化学法、迅速ウレアーゼ試験）、および
内視鏡検査を用いない血清抗体試験で行っ
た。ピロリ菌感染率は 29.3％と Kinh 族より
低いことが分かった。少数民族間では
H’Mong 族で陽性率が優位に高かった
（38.1%）。またピロリ菌はすべていわゆる東
アジア型をしていた。 
 
5） タイ・ミャンマー国境域での疫学調査 
本プロジェクトでは、ミャンマーでの疫学調
査を目標の一つとしていたが、内視鏡検査の
許可が下りず、国境域（タイ側）で内視鏡検
査を行った。289 名に内視鏡検査を行い（タ
イ族 154名、タイ・中国混血 14名、H’Mong
族 92名、Karen族 29名）、ピロリ菌の診断は、
内視鏡検査を用いた診断（培養法、鏡検法、
免疫組織化学法、迅速ウレアーゼ試験）、お
よび内視鏡検査を用いない血清抗体試験で
行った。ピロリ菌感染率は 55％で、特に
H’Mong族で陽性率が高かった（60.7％）。こ
の傾向は、陽性率そのものは異なるが、上記
のベトナムと同じ傾向であった。H’Mong 族
のピロリ菌はほとんどが東アジア型で、この
点もベトナムと同様であった。一方、Karen
族（いわゆる首長族としても知られている）
では、インドやミャンマーに多いアジア 2型
で、タイ族はほぼ東アジア型とインド 2型が
同程度であった。 
 
6） モンゴルでの疫学調査 
モンゴルの首都ウランバートルで 221名に内
視鏡検査を施行した。ロリ菌の診断は、内視



鏡検査を用いた診断（培養法、鏡検法、免疫
組織化学法、迅速ウレアーゼ試験）、および
内視鏡検査を用いない血清抗体試験で行っ
た。ピロリ菌陽性率は、69.2％と非常に高っ
た。非常に興味深いことに多くの菌は、いわ
ゆる欧米型の cagA 遺伝子を持っており、東
アジアでは非常に稀な cagA 遺伝子陰性菌も
20％近くに認めた。今まで、東アジア型 cagA
が欧米型 cagA に比べて毒性が強いことは、
コンセンサスとなっており、この概念を覆す
大発見であった。これらのデータは、平成 26
年の日本ヘリコバクター学会で発表し、上原
優秀賞を得ることができた。現在、さらに菌
のタイピングを詳細に行っており、欧米型
cagAを持つ菌も、菌全体としては純粋な欧米
型ではないことを次世代シーケンサーを用
いた検討で証明しているところである。 
 
7） インドネシア（パプア）での疫学調査 
ニューギニア島のインドネシア側（パプア）
のジャヤプラで内視鏡検査を行った。日本ほ
どの大きさがあるインドネシア領パプアで、
内視鏡設備はわずか 1台しかなく、我々の内
視鏡検査は現地の新聞でも大きく取り上げ
られた。パプアでは、他のインドネシアとは
異なり、ピロリ菌陽性率は 40％近くあり、そ
のタイプは、オーストラリア原住民（アボリ

ジニ）
にみら
れるサ
フル型
とマオ
リ型が
半数ず
つであ
った。 

 
 
平成 26年度 
8） インドネシア（スマトラ島、ボルネオ島、
スラウェシ島）での疫学調査 
本調査では、スマトラ島のメダン、ボルネオ
島（カリマンタン島）のポンティアナック、
スラウェシ島のマカッサルで内視鏡検査を
行った。これで、インドネシアの 5大島です
べて、内視鏡検査を行ったことになった。ボ
ルネオ島（カリマンタン島）のポンティアナ
ックでは、ピロリ菌陽性率は 7.5％（3/40）と
低かったが、メダンでは 41名に対して、7名
（17％）が陽性で若干高めで、スラウェシ島
のマカッサルでは、32 名中 10 名が陽性であ
った。このことから、同じインドネシアでも
場所により、かなり変動があることが判明し
た。 
 
9）ブータンでの疫学調査 
ブータンでは、2010年に第 1回目の疫学調査
を実施し、400 名あまりに内視鏡検査を行っ
た（首都ティンプー、古都プナカおよびワン
ドゥ）。その成果を本プロジェクトの間にま

とめ、5 つの国際医学誌に発表することがで
きた。まずは、ブータンでのピロリ菌感染率
が非常に高いこと（文献 10）、ブータン人の
血清ピロリ菌抗体およびペプシノーゲンの
検討から、胃粘膜萎縮の程度がかなり高いこ
と（文献 9）、ブータンでは、メトロニダゾー
ル耐性菌がほとんどで、一方日本では 30％ほ
どにみられるクラリスロマイシンに耐性を
持つ菌は一例も認めなかったこと（文献 8）、
さらにブータン人の員粘膜中のサイトカイ
ンの発現を調べ、サイトカインの発現程度が、
ドミニカ共和国に比べて優位に高く、その発
現の違いは、cagA遺伝子の違い（＝ブータン
では東アジア型であるのに対し、ドミニカ共
和国では欧米型もしくは陰性）による可能性
が高いことを発表した（文献 1, 3）。なお、他
国でも同様であるが、内視鏡検査はすべて無
償で行い、さらにブータン（およびベトナム）
では、迅速ウレアーゼ試験で陽性となった被
験者には、無償で除菌治療も行った。これら
の成果もあり、もう一度の疫学調査を望むブ
ータン側の強い要請もあり、2 度目の内視鏡
検査を行った。今回は、首都からはかなり離
れた（車で 10～15 時間）東部地域であるト
ンサおよびブムタンで、約 500名に内視鏡検
査を行った。現在、菌の培養などを行ってい
るところである。 
 
10） バングラディシュでの疫学調査 
バングラディシュの首都ダッカで、133 名に
内視鏡検査を行った。ピロリ菌の診断は、他
国と同様に、内視鏡検査を用いた診断（培養
法、鏡検法、免疫組織化学法、迅速ウレアー
ゼ試験）、および内視鏡検査を用いない血清
抗体試験で行った。43.6％で陽性で、現在、
菌の Genotypeを行っている。 
 
11） カンボジアでの疫学調査 
カンボジアの首都プノンペンで約 200名に内
視鏡検査を行った。ピロリ菌の診断は、他国
と同様に、内視鏡検査を用いた診断（培養法、
鏡検法、免疫組織化学法、迅速ウレアーゼ試
験）、および内視鏡検査を用いない血清抗体
試験で行った。現在、培養を行っているとこ
ろである。 
 
12） その他 
その他、内視鏡検査は実施できなかったが、
ラオス、フィリピン、中国の内蒙古にも出か
け、共同研究を行える環境を整備することが
できた。また、2011年に出かけたミャンマー
での内視鏡検査の結果も国際英文誌にまと
めることができた（文献 2）。 
 
これらの成果もあり、平成 27 年度からの科
研費；基盤研究(A)海外に採択され、さらなる
疫学調査を計画しているところである。 
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