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研究成果の概要（和文）：ヘリコバクター・ピロリ菌抗体価が既に測定されていた84人の血漿のピロリ菌、ビリ
ス菌、ヘパティカス菌抗体を、全菌体抗原法で測定した。測定済み結果と合わせて分析し、各抗体価の基準値を
決めた。この測定法と基準値を用いて、ピロリ菌抗体陰性患者と対照の血漿中ビリス菌抗体とヘパティカス菌抗
体を測定した。陽性率はそれぞれ膵がん患者120人中7.5%と1.7%、胆道がん患者130人中14.6%と6.2%、対照117中
8.5%と0.9%であり、胆道がん患者では両抗体陽性率が対照に比べて有意に高かった。胆道がんの発生にビリス菌
やヘパティカス菌が関与している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：With whole cell antigens, Helicobacter pylori, H. bilis, and H. hepaticus 
antibodies were measured in plasma from 84 subjects, H.pylori antibody of which had been measured 
before. Analyzing the data and the measurement results, cutoff was decided for each infection. 
 Using the cutoffs and the measurment method, H. bilis, and H. hepaticus antibodies were measured in
 plasma from H. pylori, seronegative cancer patients and control subjects. Seroprevalence of H. 
bilis, and H. hepaticus were 7.5% and 1.7%, respectively in 120 pancreatic cancer, 14.6% and 6.2%, 
respectively in 130 biliary tract cancer patients and 8.5% and 0.9% respectively in 117 control 
subjects. The seroplevalences in biliary tract cancer patients were significantly higher compared 
with control subjects. H. bilis and H. hepaticus may increase biliary tract cancer cases.

研究分野： 疫学・予防医学
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１．研究開始当初の背景 
わが国の 2011 年の膵がん死亡は男性 14.8

千人（がんで 5 位）、女性で 14.0 千人（同 4
位）、胆道がん死亡は男性 9.0 千人（同 8 位）、
女性 9.2 千人（同 6 位）で、予後が悪いので、
特に発生そのものを予防する一次予防は重
要である。申請者らは、文科省の助成による
大規模コホート研究により、膵がんで喫煙 
(Lin Y, CCC 13:249-, 2002)、胆嚢がんで喫煙、
飲酒 (Yagyu K, IJC 122:924-, 2008)、便通 
(Yagyu K, Cancer Sci 95:674-, 2004) がリス
ク要因であることを明らかにしてきた。いず
れも発がんに強い影響を与える要因ではな
いので、効果的な予防のためには、より強い
影響を与える要因を明らかにする必要があ
る。 

Helicobacter pylori 感染と胃がんの関係
が明らかにされた。このことから、消化器系
に慢性感染する Helicobacter 属による慢性
炎症が他のがんのリスク要因となっている
可能性が高いと考えられる。膵がんに関して
は、H. pylori 感染、中でも毒性の弱い CagA
陰性株の感染が膵がんリスクを上昇させる
(Risch H, J Natl Cancer Inst 102:502-, 
2010)という結果が米国から報告されている。
わが国を含む東アジア地域の H. pyori は、ほ
とんどが CagA 陽性の強毒性の株である。わ
が国を含む東アジアにおいて、H. pylori 感
染と膵がんの関係について十分な例数によ
る分析はなされていない。 
胆道がんに関しては、わが国とタイで H. 

bilis 感染がリスクを上昇させるという分担
研究者の神谷らの報告がある（Matsukura N, 
Jpn J Cancer Res. 93:842-, 2002）。H. 
hepaticus 抗体の測定系は、分担研究者の福
田が開発し（Fukuda Y, Helicobacter. 14:66-, 
2009）、少数例の分析だが胆道がんのリスク
を上昇させるという報告（Shimoyama T, J 
Gastroenterol Hepatol. 25 supple1: S86-, 
2010）がある。また、マウスでの研究である
がH. bilis についても血清抗体が測定されて
おり、感染を反映することが報告されている
（Hdzic E, Comp. Med. 51:406-, 2001）。 
 
２．研究の目的 

Helicobacter属の胆汁中の感染を血清抗体
測定がどれだけ正確に診断できるかを明ら
かにする。また、H. pylori が胆汁中から検
出されるかを明らかにする。 
国立がん研究センターのがん研究開発費

(21 分指-11-①、H21-23 年度)の助成などで、
平成 25 年 9 月末で、膵がん症例 607 例、胆
道がん症例 274 例、対照 650 例が収集済みで
ある。各施設において症例と対照からの検体
（血清もしくは血漿）、生活習慣情報、病理
診断・進行度（症例のみ）の情報を収集する。
収集済みのものを含めて、期間内に膵がん
1000 例、胆道がん 500 例の症例とそれぞれ

同数の対照からの検体・情報の集積を目標と
する。 
良性疾患を含めた対象からと胆汁と血清

を 100 例程度収集し、PCR 法での胆汁中の
H. hepaticus、H. bilis の菌体の検出をすると
ともに、血清抗体を測定する。この結果に基
づき、それぞれの抗体価の最適なカットオフ
値を決め、その時の感度・特異度を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
札幌医科大学病院、がん研究会有明病院、

東京都立駒込病院、神奈川県立がんセンター、
愛知医科大学病院で膵がん、胆道がん症例、
対照からの情報、検体の収集を行う。事務局
は愛知医大医学部公衆衛生学講座に置き、必
要書類の送付、検体やデータの整理、保管な
どを行う。 
胆道がんは部位別（胆嚢、肝内・肝外胆管）

分析が重要であるが、症例数が少ないので、
重点的に収集する。対照は、①同じ病院を受
診中か入院中の患者、②症例の友人、③膵が
ん及び胆道がん以外の疾患で入院中の患者
の家族、友人、④関連病院を受診中か入院中
の患者、⑤同じ施設の検診受診者のいずれか
で、がんの治療中でない協力の同意が得られ
た者として、各施設の状況に応じて収集する。 
質問票によって収集する情報は病理診

断・進行度（症例のみ）、食品摂取頻度調査
を含む生活習慣、既往歴である。各収集施設
での生活習慣などの聞き取りは、一部研究補
助者に依頼する。 
収集する検体は、血清（血漿）で、SRL（株）

に依頼して、検体の回収、血清の分離後に、
事務局（愛知医大・医・公衆衛生）に保管す
る。 
病理診断・進行度（症例のみ）や食品摂取

頻度調査を含む生活習慣の情報、検体がそろ
った時点で符号化を行い、血清は-80℃以下、
DNA はトリス・バッファー加で-30℃で保存
した。これらの症例の血漿を用いて H. bilis, 
H. hepaticus および H. pylori の血漿抗体価
を測定した。 
首都圏の症例収集施設（がん研有明病院、

神奈川がんセンター、都立駒込病院、同大塚
病院）で胆汁を採取した。67 例の患者につい
て、検査時の残血清の提供もしくは血液 5ml
程度の追加採血を依頼し、胆汁は必要な検査
後-80℃に凍結し、対応する血清とともに杏林
大に輸送する。内視鏡的逆行性胆管膵管造影
（ERCP)の時に胆汁、また、細胞診を行う時
のブラシ検体の残余物を検体として収集し
た。これらの検体では Helicobacter 属細菌の
培養および PCR 法による検出を試みた。 
 
４．研究成果 
平成 29 年 3 月 31 日現在の膵がん、胆道が

ん症例と対照からの検体（血漿）および生活



習慣情報、病理診断・進行度（症例のみ）の
情報の収集を行った。総計で膵がん 1,106 例、
胆道がん459例、対照819例について、検体、
情報の収集が済み、検体は凍結保存、情報は
順次入力を進めている。 
胆管からのブラシ検体は 9例が収集された。

培 養 で は 、 Eikenella corrodens と
Lactobacillus sp.が各 1 検体から検出された
が、Helicobacter 属は検出できなかった。
PCR では、E. corrodens が検出された検体で、
H. pylori ウレアーゼ遺伝子が検出された他
に検出された遺伝子はなかった。 
血清と胆汁のペアは、67 例について収集し

た。胆汁から、PCR 増幅ができたのは 7 例で
あった。ここで問題となるのが、PCR の増幅
がうまくいかないばかりでなく、増幅してい
ても、単一菌といえない多くの検体があるこ
とである。特異的に菌種同定ができるような
方法の改良が必要である。なお検出された症
例の疾患は、Helicobacter 属（16SrRNA 遺
伝子）が、胆嚢がん症例 1 例、胆管がん症例
2 例、H. bilis が胆管がん 1 例、H. hepaticus
が膵がん 1 例、H. pylori（ureA 遺伝子）が
胆嚢がん、膵がん各１例であった。 

H. pylori , H. bilis, H. hepaticus を超音波
破砕して全菌体抗原を採取したものを用い
て（全菌体抗原 EIA 法）膵癌 32 例、胆道癌
32 例、対照 24 例の抗体価を測定し、相関を
みたところ、H.pylori とは H. bilis, H. 
hepaticus とも抗体価の相関が強く、特に後
者で強かった。H. pylori は、既存のキット
（E-plate Eiken H. pylori Antibody）で測定
済みだったので、この結果から cutoffを決め、
この値をもとに H. bilis, H. hepaticus の
cutoff を決めた。 

H. pylori , H. bilis, H. hepaticus は 
同じ Helicobacter 属細菌であり、共通抗原も
多いことから、全菌体抗原 EIA 法では、H. 
pylori の感染者の場合、他の Helicobacter 属
菌に対する抗体価は高く正しく測定できな
い。このため、H. pylori 抗体陰性の膵がん
120 例、胆道がん 130 例、対照 117 例の血漿
を、H. bilis と H. hepaticus の全菌体抗原
EIA 法で測定した。H. bilis は、cutoff 値 2.0
では、膵がん 9 例 (7.5%)、胆道がん 19 例
(14.6%)*、対照 10 例(8.5%)が陽性、cutoff
値 1.6 ではそれぞれ 26 例(22%)、41 例(32%)、
32 例(27%)が、H. hepaticus（cutoff 値 2.0）
ではそれぞれ 2 例(1.7%)、8 例(6.2%)*、1 例
(0.9%)が陽性であった。 (*対照に対して
p<0.05) 
対照に比べて胆道がん症例で、H. bilis と

H. hepaticus の抗体保有率が有意に高く、膵
がん症例でも有意ではないが、抗体保有率は
高かった。より特異的な抗体測定系を開発し、
正確な測定で確認する必要はあるが、膵がん、
胆道がんの発生に Helicobacter 属が関与し
ている可能性が示された。 
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