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研究成果の概要（和文）：本課題研究では、ヘリコバクター・シネディによる新興感染症における病態発現機構
の解明に向けた研究を展開した。これまでに、本菌が感染マウスにおいて骨髄中に長期間潜伏し、動脈硬化症の
病態を増悪させること、さらに、感染マクロファージにおいてはオートファジーを回避し、ミトコンドリアのイ
オウ依存型エネルギー代謝をハイジャックして細胞内寄生することが示唆された。従って、本菌は細胞内寄生な
どの宿主との共生関係を構築することで本菌感染症の病態を増悪させる可能性が考えられ、今後の本菌の病原性
発現と動脈硬化病因論の解明および予防・治療法開発への応用に向けて極めて重要である。

研究成果の概要（英文）：Helicobacter cinaedi is the most common enterohepatic Helicobacter species 
that causes bacteremia in humans, but its pathogenicity is unclear.  Here, we investigated to 
clarify the mechanism of pathogenesis in emerging infections by H. cineadi.  We found that H. 
cinaedi persistently latent in the bone marrow in infected mice and enhance the pathogenesis of 
atherosclerosis.  We also found that this bacterium parasitize intracellularly by avoiding from 
autophagic killing and hijacking of reactive persulfide-driven energy metabolism of mitochondria.  
These data provide the important findings for the elucidation of the theory of H. cinaedi infectious
 disease such as arteriosclerotic pathogenesis and the development of preventive / therapeutic 
methods.  

研究分野： 応用微生物学

キーワード： Helicobacter cinaedi　オートファジー回避　細胞内寄生　骨髄内感染　動脈硬化促進作用

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 ヘリコバクター・シネディ（Helicobacter 
cinaedi）は、胃在位性のピロリ（Helicobacter 
pylori）とは異なりヒトや動物の腸管・肝臓
から検出される腸肝ヘリコバクター属に属
する微好気性グラム陰性らせん状桿菌であ
り、1984 年に初めてヒトへの感染が確認さ
れた新興感染症菌として知られている。本
菌感染症の主症状として敗血症や蜂窩織炎
を呈することが知られているが、最近では
心内膜炎や心筋炎などの心血管疾患の関係
性が注目されている。 
 当研究室では、H. cinaedi による新興感染
症の分子疫学・病態の解明に向けた研究を
行ってきた。研究の中で、市中病院にて免
疫異常のない術後患者に敗血症を伴う蜂窩
織炎が複数例発生し、原因菌を H. cinaedi
と同定し（J Clin Microbiol, 2007）、さらに
本菌感染の血清診断法および迅速かつ高感
度な遺伝子診断法を開発した（Clin Vaccine 
Immunol, 2008; J Clin Microbiol, 2012）。こ
れらの方法を用いて応募者らは最近、本菌
感染が動脈硬化症の進展に関与する可能性
を見出し（Microbiol Immunol, 2012）、動脈
硬化モデルマウスを用いた解析により、動
脈硬化病変に本菌とマクロファージの共局
在が認められ、マクロファージの泡沫細胞
化を介して動脈硬化病態を増悪させること
を明らかにした（Sci Rep, 2014）。現在まで
に本症は、免疫異常患者からの検出例が多
く報告され、心内膜炎や心筋炎などの重症
例も幾つか報告されている。しかしなが
ら、本菌感染による致死報告例はなく、動
脈硬化症の関与を示唆する報告が散見して
いる。例えば、最近、国内に限らずイタリア
において動脈硬化症患者の約 3 割に本菌の
感染を認められ、国内外において本菌感染
と動脈硬化症の関与が強く示唆されている。
また予備的に、本 PCR 法を用いて健常保菌
者の存在も見出した（J Clin Microbiol, 
2012）。これらの知見から、H. cinaedi は環境
中に広範囲に分布しており、健常者への保
菌・感染によって動脈硬化病態を増悪させ
る可能性が考えられた。 
 一方で、当研究室では、A 群連鎖球菌
（Streptococcus pyogenes）およびネズミチ
フス菌（Salmonella enterica serovor 
Typhimurium）感染系において、セカンドメ
ッセンジャーである 8-ニトロ-cGMP を介
した新規オートファジー誘導経路および細
菌由来の活性イオウ分子種による制御機構
を明らかにした（Mol Cell, 2013）。興味深
いことに、予備的に、H. cinaedi 感染におい
ては、マクロファージ内でオートファジー
を回避して細胞内寄生する可能性を見出し
た。以上のことから、H. cinaedi はオートフ
ァジー回避を介した細胞内寄生により生体
内に定着・共存し、 動脈硬化病態を増悪さ
せる可能性が示され、「H. cinaedi 細胞内寄
生説」が考えられた。 

 
２．研究の目的 
 本課題研究では、まず、本菌特異的 PCR
法を用いた一般健常者を対象とした保菌ス
クリーニングを行い、H. cinaedi の感染疫学
の解明を目指した。さらに、動脈硬化症増
悪の原因細菌としての H. cinaedi による骨
髄内における潜伏感染と細胞内寄生性の分
子機構の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）H. cinaedi 保菌スクリーニング 
 H. cinaedi の感染疫学を解明するために、
当研究室にて H. cinaedi 遺伝子診断法とし
て開発した nested PCR を用いて解析した。
本 PCR 法は、細胞致死性膨張性毒素
（cytolethal distending toxin: CDT）の活性サ
ブユニット B の H. cinaedi 特異的な遺伝子
配列（cdtB）を指標に迅速かつ高感度な検出
が可能である。PCR 法に加えて、本菌を含
めたヘリコバクター属の培養法として既に
確立されている、微好気ガス環境下でヘリ
コバクター寒天培地を用いた培養法により
本菌の検出を行った。 
（２）マウスを用いた H. cinaedi 感染 
 H. cinaedi による生体内における定着・共
存を明らかにするために、コントロールマ
ウス（BDF1 マウス）への感染系を用いて、
各種試料・臓器（血液、骨髄、肝臓、腎臓、
肺、心臓、筋肉、脾臓、糞）を採取し、本
菌特異的 PCR 法を用いて H. cinaedi の検出
を行った。また、H. cinaedi の生菌の検出は、
各試料から逆転写後、本 PCR 法により解析
した。 
（３）培養マクロファージを用いた H. 
cinaedi 感染 
 H. cinaedi の細胞内寄生性を明らかにす
るために、マウスマクロファージ様細胞
RAW264.7 への感染系（gentamicin protection 
assay）を用いて、本菌感染マクロファージ
におけるオートファジー回避を解析した。
抗 H. cinaedi 抗体を用いた本菌の検出に加
えて、オートファジー誘導については、オ
ートファゴソーム関連タンパク質 p62 の
免疫細胞染色と共焦点レーザー顕微鏡によ
るオートファゴソーム形成の形態的観察を
指標に解析した。さらに、ミトコンドリア
への H. cinaedi の集積は、MitoTracker Red
染色、および、抗 H. cinaedi 抗体染色を指
標に免疫細胞染色により共局在性を解析し
た。 
 
４．研究成果 
（１）PCR法によるH. cinaedi保菌スクリー
ニング解析 
 まず、３０名の健常ボランティアを対象
として、便検体から腸内細菌ゲノム DNA
を抽出し、本菌特異的 nested PCR 法による
解析を行った。その結果、便検体から複数
の陽性例（４検体）が認められ、これらの



PCR 産物の遺伝子配列は全て本菌の遺伝
子配列と一致した。 
 そこで、対象範囲を 274 検体へと広げて、
健常ボランティアからの保菌スクリーニン
グ解析を行った。その結果、健常ボランテ
ィアの 274 検体から複数の陽性例（9 検体）
を認めた。さらに、この 9 例について便培
養を行った結果、5 例でコロニーの増殖が
見られ、本菌特異的 PCR 法により同遺伝子
の増幅が認められた。従って、一部の健常
者の腸管内に H. cinaedi が定着している可
能性が示唆され、本 PCR 法は、迅速かつ特
異的な H. cinaedi 検出法として、本菌感染
症の早期診断や治療効果判定および疫学調
査において有用なツールとなるものと期待
された。 
（２）マウス骨髄内における H. cinaedi に
よる潜伏感染の解析 
 BDF1 マウスに本菌を腹腔内投与し各種
試料・臓器（血液、骨髄、肝臓、腎臓、肺、
心臓、筋肉、脾臓、糞）における感染の有
無を本 PCR 法により解析した結果、投与直
後には全ての主要臓器から検出されたが、
投与後12日目から4ヶ月もの長期間にわた
り骨髄のみからの検出が認められた。さら
に、感染マウスの骨髄試料から逆転写後、
本 PCR 解析を行った結果、本菌特異的遺伝
子の mRNA が検出され、骨髄中に存在する
H. cinaedi は生菌であることが考えられた。
従って、H. cinaedi は感染マウスの骨髄中に
おいて長期間、潜伏感染することが示され
た。 
（３）H. cinaedi の細胞内寄生性の解析 
 本菌を感染させたマウスマクロファージ
様細胞 RAW264.7 では、抗 H. cinaedi 抗体
を用いた免疫細胞染色により、細胞内にら
せん状の菌体像が観察され、また、オート
ファジー関連タンパク質 p62 と菌体との共
局在は観察されなかった。従って、本菌は
感染マクロファージ内において細胞内殺菌
機構であるオートファジーを回避して細胞
内寄生することが示唆された。さらに、本
菌は感染マクロファージにおいて、ごく最
近イオウ呼吸の存在が見出されたミトコン
ドリアに集積することが示された。従っ
て、本菌は細胞内に侵入後、オートファジ
ーによる細胞内殺菌を回避しミトコンドリ
アのエネルギー代謝をハイジャックするこ
とで細胞内寄生する可能性が示唆された。 
 本課題研究において、以上の解析により、
H. cinaedi はオートファジーの回避および
ミトコンドリアへの集積を介する細胞内寄
生によって血管内に定着し、宿主との共生
関係を構築することで動脈硬化症を含む本
感染症の病態を増悪させる可能性が考えら
れた。本菌は 1984 年に初めてヒトへの感染
が確認されて以降、日和見感染菌として考
えられてきたが、このような本菌の血管内
定着機構としての細胞内寄生の分子機構の
解明は本菌の病原性発現と動脈硬化病因論

の解明および予防・治療法開発への応用に
向けて極めて重要である。 
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