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研究成果の概要（和文）：ヘリコバクター・ピロリ(Helicobacter pylori: H.pylori) 感染にお

ける宿所免疫応答と慢性胃炎形成機構の解析を行い、H.pylori 感染にてパイエル板を介した免

疫応答誘導から Th１型に依存した慢性萎縮性胃炎が形成されるには、H.pylori の持つ病原因子

CagA が必要であること、一方で、胃上皮細胞には CagA 依存性に thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP) 産生が誘導され、樹状細胞（dendritic cell:DC）を介した Th２型サイトカイン産生が

惹起され、胃粘膜に慢性濾胞性胃炎が形成される可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：H. pylori CagA in the stomach plays an important role in the 
migration of H. pylori-primed CD4+ T cells in the gastric mucosa from the Peyer’s patches. 

In addition, H. pylori CagA can directly trigger epithelial cells to produce TSLP and 
TSLP-mediated DC activation may be involved in Th2 responses triggering B cell activation 

in H. pylori-induced gastritis. 
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１．研究開始当初の背景 

H.pylori 感染では、本来免疫組織でな

い胃粘膜に炎症が誘導され慢性胃炎が形成

される。H.pylori 感染による慢性胃炎では、

interferon-(IFN-) 産生を産生する T 

helper(Th) 1 型 CD4 陽性 T 細胞の浸潤を特

徴とする萎縮性胃炎の形成がみられる。一

方、その慢性胃炎でも胚中心をもった B 細

胞によるリンパ濾胞形成がみられることが

知られており、特に、小児、若年者ではそ

のリンパ濾胞が特徴的な瀘胞性胃炎が高頻

度に形成される。しかし、H.pylori 感染に

よってこのような慢性胃炎が形成される機

序は十分には明らかでなかった。 

最近、H.pylori 感染における Th1 型の宿

主免疫応答誘導には、腸管粘膜関連免疫組

織における主要な免疫誘導組織である小腸

パイエル板が重要であることが明らかとな



った。H.pylori は、パイエル板において樹

状細胞(dendritic cell: DC)に取り込まれ、

活性化した DC は Th１細胞の分化を誘導し、

そのTh１細胞がH.pyloriが感染した胃粘膜

にホーミングすることにより萎縮性胃炎が

形成される。そして、この Th１型免疫応答

誘導には、胃粘膜に H. pylori が存在する

ことが重要であることが明らかとなってい

る。しかし、H. pylori が持つ病原因子 CagA

が、この宿主免疫応答にどのような影響を

与えるのかは明らかではない。 

一方、H. pylori 感染で生じる瀘胞性胃

炎でみられるリンパ濾胞での胚中心応答を

誘導する B 細胞の活性化には、濾胞ヘルパ

ーT細胞が重要と考えられるが、他の感染免

疫実験モデルでの解析から、interleukin 

(IL)-4 を産生する Th２型 CD4 陽性 T細胞か

ら濾胞ヘルパーT 細胞が誘導されることが

示唆されている。しかし、胃粘膜環境にお

いて、Th２細胞が誘導される機序には不明

である。IL-7 に類似したサイトカイン TSLP

は、主として上皮細胞から分泌され DC を活

性化する。TSLP は、炎症の場で上皮に強く

発現誘導され、DC 活性化を介して CD4 陽性

T細胞を炎症性Th2型サイトカイン産生細胞

へと分化させることが明らかとなっている。 

 
２．研究の目的 

H.pylori 感染によって生じるパイエル

板を介した Th1 型免疫応答誘導と、その存

在下で Th2 型免疫応答が生じえる機序を明

らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
（１）H.pylori 感染と TSLP 発現の関係 

ヒト臨床検体を用いて、定量的 RT-PCR

法、抗 TSLP 抗体を用いた免疫組織染色に

て TSLP 発現解析を行った。また、ヒト消

化管粘膜上皮細胞株を用いて、定量的

RT-PCR 法、培養上澄を用いた ELISA 法に

てH.pylori感染よるTSLP発現誘導解析を

行った。 

（２）TSLP 発現誘導条件での免疫応答誘導の

解明 

H.pylori感染よるTSLP発現誘導を行い、

TSLP を含む粘膜上皮細胞株の上澄を回収

し、ヒト DC の活性化誘導と、活性化 DC

による CD４陽性 T細胞分化誘導解析を、

ヒト末梢血から精製した CD４陽性 T細胞

と DC を用いた共培養系にて行った。 

（３）H. pylori 感染モデル、TSLP 受容体遺

伝子欠損マウス、PD-1 遺伝子欠損マウ

スを用いた解析 

病原因子CagAのH.pylori感染免疫応答

での役割を明らかにする目的で、CagA 欠

損 H. pylori 株を用いて、C57/BL6 野生型

(B6)マウスと B6 系統の RAG2 遺伝子欠損

(RAG2KO)マウスに経口的に感染させ、感染

8週後の B6 マウスの脾臓細胞を H.pylori
感染 RAG2KO マウスに移入し、移入 4週後

に胃の組織学的免疫学的解析を行った。ま

た、TSLP 受容体欠損マウスを用いて慢性

胃炎におけるTSLPシグナルがTh１型免疫

応答誘導に与える影響を解析した。また、

抑制性共刺激分子 PD-1 についても同様に

解析を行った。 

 

４．研究成果 

（１）H.pylori 感染と TSLP 発現の関係 

ヒト腸管上皮のみならず、濾胞性胃炎を

発症した粘膜上皮においても TSLP が発現

しており、TSLP 発現部位には、活性化 DC

局在が確認でき、TSLP による DC 活性化が

粘膜局所で生じている可能性が示唆され

た。また、消化管粘膜上皮細胞株に、

H.pylori を感染させると、腸管上皮細胞

株 Caco2 のみならず、胃上皮細胞株でも

TSLP 発現が誘導された。この H.pylori 感
染による TSLP 発現誘導には、H.pylori と
胃粘膜上皮細胞の直接的な接触が必要で

あり、CagA の存在が必須であることが明

らかとなった。また、同じ条件下で、骨髄

系 DC を粘膜局所に誘導可能なケモカイン

MIP-3が分泌され、さらに B細胞活性化

因子として重要なサイトカイン BAFF の発

現誘導が生じることが明らかとなった。 

（２）TSLP 発現誘導条件での免疫応答誘導の

解明 

ヒト末梢血から TSLP レセプターを高発

現し未熟 DC を精製し、TSLP を含む

H.pylori 感染粘膜上皮細胞株の上澄を用

いて、DC 活性化が生じることを明らかに

した。さらに、この活性化 DC と同種 naïve 

CD４陽性 T細胞の共培養系にて、CD４陽性

T細胞がIFN-とともにIL-4やIL-13など

のTh2サイトカインを産生するCD4陽性T

細胞へと分化することが明らかとなった。 

（３）H. pylori 感染モデル、TSLP 受容体遺

伝子欠損マウス、PD-1 遺伝子欠損マウ

スを用いた解析 
H. pylori 感染胃炎モデルにおいて、

CagA+ H. pylori が胃粘膜に感染している
RAG2KO マウスに、CagA+ H. pylori 感染
B6 マウスの脾臓細胞を移入すると、高度
の CD４陽性 T 細胞浸潤による慢性胃炎が
生じた。しかし、CagA- H. pylori 感染



RAG2KO マウスに CagA+ H. pylori 感染 B6
マウスの脾臓細胞を移入すると、CD４陽
性 T 細胞の浸潤による慢性胃炎の形成が
抑制されていた。これらのことから、H. 
pylori 感染でプライミングされた Th1 細
胞の胃粘膜への移行には、胃粘膜に CagA
が存在していることが必要であることが
示唆された。また一方で、CagA+ H. pylori
が胃粘膜に感染しているRAG2KOマウスに、
CagA- H. pylori 感染 B6 マウスの脾臓細
胞を移入すると、CagA+ H. pylori 感染 B6
マウスの脾臓細胞の移入と比較して、CD
４T 細胞の胃粘膜への浸潤は同程度に生
じるが、胃粘膜での FoxP3 陽性細胞の増
加が抑制され、萎縮性胃炎が悪化した。
これらのことから、CagA+ H. pylori によ
るプライミングは抑制性の FoxP3 陽性 CD
４T 細胞の分化も同時に誘導し、萎縮性胃
炎の形成に対して抑制的にも働いている
ことが示唆された。 

末梢での抑制性 T 細胞の分化に必要な
PD-1とPDL1相互作用を欠失させるために
PD-1 遺伝子欠損マウスを用いて、H. 
pylori 感染実験を行うと、H. pylori 感
染により胃粘膜上皮に PD1 リガンドであ
る PDL1 の発現が誘導されるが、PD-1 遺伝
子欠損マウスでは H. pylori 感染にて、
Th1 型の萎縮性胃炎が増悪していた。これ
らのことから PD-1 と PDL1 相互作用を介
した抑制性 T 細胞の分化誘導は、H. 
pylori 感染による Th1 型の萎縮性胃炎の
抑制に重要であることが示唆された。 

また一方で、H. pylori 感染による萎縮
性胃炎と同様の胃炎が生じる自己免疫性
胃炎モデルにおいて、胃炎の形成ととも
に、胃粘膜局所において TSLP の発現誘導
が生じており、TSLPR 遺伝子欠損マウス
では、局所の Th１型免疫応答の増強から
自己免疫性胃炎が増悪し、萎縮性変化が
悪化していた。これらの結果から、マウ
スモデルにおいて、TSLP シグナルが胃粘
膜での Th1 応答に抑制的に働くことが示
唆された。 
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