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研究成果の概要（和文）： 

HSP60 で刺激した早期胃がん患者と胃炎患者と健常人のリンパ球の反応性を、マクロファージ
DEC205 の mRNA 発現量の解析、及び CD4－T 細胞の Th1/Th2 サイトカインの mRNA 発現とその関
連性について検討した RT-PCR にて DEC205 遺伝子の発現を、MPCR Kit for Human Th1/Th2 
cytokines Set-1 により Th1／２サイトカインの発現を調べた。HSP60 刺激では Hp-IgG 陰性群
の胃ガン患者の DEC205 発現量が、Hp-IgG 陽性群の胃ガン患者及び胃炎患者に比較して有意に
低かった。また、HP 感染者では健常人に比べ発現量が増加していた。MPCR により Th1/Th2 どち
らの遺伝子の発現が優位に増加しているかを検討したところ、Th1 優位である胃炎患者や健常
人に対して早期胃ガン患者は Th2 が優位となることが示された。しかし、胃ガン患者の Hp-IgG
陽性群と Hp-IgG 陰性群の間に有意差は認められなかった。また、HSP60 に対する免疫反応が冠
動脈疾患と関係があることが示された。 
研究成果の概要（英文）： 
The HSP60 (groEL) is immune dominant antigen in H. pylori infected patients. 
Expression of DEC205, which is antigen uptake receptor on macrophage, was 
increased in H.pylori infected patients with early gastric cancer. However mRNA of 
DEC205 was also increased in the patient without gastric cancer. Expression of Th1 
cytokines was detected in lymphocyte stimulated with HSP60 from patients with 
gastric cancer. HSP60 stimulation and its response in T helper CD4 may be available 
for diagnosis or prediction of gastric cancer caused by H. pylori infection. On the other 
hand, HSP60 antibody may be associated with cardiovascular disease (CVD) induced 
by H. pylori infection.  
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１．研究開始当初の背景 

Helicobacter pylori〈ピロリ菌〉の発見以来、非常

に多くの研究（１年間に１０００報以上のペースで

１０年間以上出ている）が報告され、その中で菌

の病原因子、宿主の反応性が複雑に絡まってさ

まざまな疾患を起すことが報告されている。ピロ

リ菌は、胃に慢性感染を起し慢性胃炎をおこす。

この感染者の一部は、胃潰瘍、十二指腸潰瘍、

MALT リンパ腫などおこし、胃ガンを発症するリ

スクが高い。 消化器以外の疾患でも、血小板

減少性紫斑病（ITP）や動脈硬化などの疾患も、

関与している。しかし、ピロリ菌の起す病態の機

構については、不明な点が多い。その理由とし

て、感染者の中で、一部の人しか疾患を発症し

ないこと、除菌すれば疾患が治ってしまう事など

があげられる。つまり、多くの感染者の中で、ど

のような人を除菌対象にすれば、このような疾患

が防げるのかまったくわかっていない。そこで、

われわれは、患者の菌に対する免疫反応を調

べることにより、将来の疾患予防〈特に胃ガン〉が

できないか？と考えた。今回、宿主側の因子とし

て注目している DEC205 の発現の減少と免疫反

応の関係は、肺ガン、膀胱ガンの進行に関係し

ているとの報告もある。 

これらの事実は、胃における抗原の認識と免疫

反応が、ピロリ菌感染において、不明なことが多

いことによると考え、このため、免疫の最初の段

階であるマクロファージとピロリ菌の関係を前回

の科研で研究してきた。今回はさらに基礎的実

験に加え、実際の疾患でのマクロファージの役

割について研究をおこなった。 

 

 

２．研究の目的 

我々は、Helicobacter pylori〈ピロリ菌〉

感染におけるマクロファージの機能に注目

し、感染における特異的免疫反応と疾患の関

係を研究することにより、ピロリ菌による

様々な疾患の病原機構を明らかにすること

を目的とする。これまでの我々の研究で、菌

の熱ショックタンパク(HSP60)が、マクロフ

ァージの活性化能が高いことを報告してき

た。これを利用して、宿主の免疫反応の特徴

を調べ、病原性の解明、診断への応用を目指

す。マクロファージ活性化の指標として、抗

原の取り込み関与するマンノースレセプタ

ーDEC205 に注目し、この分子の発現と宿主の

免疫反応との関係を研究する。一方、菌の病

原因子として多くの因子が報告されてきた。

これら HSP60 以外の病原因子とマクロファー

ジ活性化の機構も研究する。 

 
 
３．研究の方法 

培養細胞と患者検体を使い、以下のことを目指

す。 

１） NOMO-1、U９３７細胞に菌を作用させ、マク

ロファージ細胞内に菌が取り込まれる過程

における DEC205 の役割について検討する。

（これまでにうけた研究費の項目基盤研究

（C）「ピロリ菌感染による特異的免疫反応に

おける単球・マクロファージの役割」参照。

最終的には、抗原のプロセッシング、抗原

提示の経路を調べることにより、 

２） この系に、横田文献４で分離した、胃潰瘍

患者から発ガンを誘発した菌株を作用させ、

DEC205 の発現やサイトカイン産生を検討

する。 

３） cagA, vacA, HSP60 などの遺伝子をノックア

ウトした菌を作成し、マクロファージ系細胞

に作用させ、サイトカイン産生等を検討す

る。 

４） 胃ガン患者より、末梢血、胃の生検材料を



採取し、末梢血は、HSP60,菌の破砕物で刺

激し、サイトカイン産生、DEC205 の発現を

調べる。また胃の生検材料は、凍結標本を

DEC205やCD14などを免役染色し、胃ガン

発症との菌に対する免疫反応の特徴を検

討する。 

 

 

４．研究成果 

１）HP 刺激による胃炎患者と胃ガン患者の末

梢血リンパ球の DEC205 発現量に有意差は

認められなかった。しかし、HSP 刺激では

Hp-IgG(-)の胃癌患者の発現量が、

Hp-IgG(+)胃癌患者及び胃炎患者に比較し

て有意に低かった。また、HP 感染者では、

健常人に比べ発現量が増加していた。 

２）また抗原刺激によるサイトカイン mRNA

発現を調べたところ、Th1（IFN-gammer, 

IL-2）優位である胃炎患者や健常人に対

して胃ガン患者は有意に Th2(IL^10. 

IL-4)が優位となることが示された。また、

胃癌患者の Hp-IgG 陽性群と Hp-IgG 陰性

群の間に有意差は認められなかった。 

３）H. pylori の抗体価による感染率は冠動

脈疾患(CVD)群で 56%、non-CVD 群で 52％

とほとんど差がなかった。Hp-HSP60 の陽

性率は、CVD群で84％、non-CVD群で62%、

オッズ比は 1.47(p=0.11)であり有意差は

認められなかった。Hu-HSP60 に対する抗

体価の陽性率は、CVD 群で 39％、non-CVD

群で 22％であり、オッズ比は

2.07(p=0.012)で有意差が認められた。ま

た、H. pylori 感染により Hu-HSP60 に対

する抗体価が上昇するヒトは、T cell 

epitope を含むⅡ3a(Glu141-His155), Ⅱ

3b(Gln145-Asn152)のペプチドに対する抗

体価が上昇していた。このことから、H. 

pylori 感染により、Hu-HSP60 に対する抗

体価が上昇するヒトは CVD 発症のリスク

が高い可能性が示された。 
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