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研究成果の概要（和文）：本研究は，HIV感染者における胃炎と細胞性免疫の関連を検討することを目的とした
ものである。胃炎やピロリ菌の定着には宿主側の免疫学的な因子と、病原体の因子の相互作用によって決まる。
免疫状態を検討するため、胃粘膜生検のSydney systemによる評価，末梢血単核細胞を用い腸管遊走性リンパ球
を解析することのよる腸管免疫を評価し、病原体側の因子として胃のマイクロビオームを解析を行した。胃炎群
は非胃炎群と比較し，腸管遊走性CD4陽性T細胞，およびそのTh1，Th17/1の絶対数が有意に高値であること、胃
のマクロビオームではCD4が多い群でピロリ菌が多く多様性が減少していた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research is to assess the contribution of gastric mucosal 
immunity and Helicobcter pyloi in people living with HIV (PLWH). We conducted a prospective study of
 PLWH who underwent upper gastrointestinal endoscopy. Peripheral blood mononuclear cells were 
collected at the same point to determine the frequency of peripheral blood gut homing CD4+ T cells 
and CD4+ memory T cells subsets by flow cytometry and Biopsy specimens was obtained to investigate 
gastric micobiome. The result of this research showed the association of Gut homing CD4+ T cells 
with chronic active gastritis and indirect colonization resistance by host mucosal immunity may 
affect the gastric microbiome In PLWH with CD4>200.

研究分野： 感染症内科

キーワード： ヘリコバクター・ピロリ　HIV感染症　腸管遊走性リンパ球　マイクロビオーム
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１．研究開始当初の背景 
HIV 感染者の死因として悪性腫瘍の割合が高
くなってきている。これは免疫不全、生活習
慣、ART により達成された長寿命などが影響
しているが、一部の悪性腫瘍では慢性感染症
としての HIV 感染との関連が疑われている。
しかし、胃癌に注目すると、2007 年に報告さ
れたメタアナリシスではピロリ関連胃癌の
相対危険度は 1.9、2009 年に公開されたコホ
ート研究では相対危険度は0.8と報告された。
小規模な症例対照研究や横断研究などから
は、HIV感染者はむしろ非HIV感染者に比べ、
ピロリの重感染は少なく、前癌病変である慢
性胃炎もむしろ少ないことが報告されてい
た。申請者らの施設での 2010 年から 2013 年
の 4年間の HIV感染者における内視鏡検査の
結果を後方視的に調査したでは、萎縮性胃炎
とされた患者の割合を、抗 HIV 療法未導入群
と抗 HIV療法導入群で比較すると 11 % vs 28% 
relative risk(RR) 
0.40(95%CI:0.16-0.97,P=0.034)と未導入群
で少なく、病理組織診断で慢性胃炎とされた
も の も 19 % vs 48% RR 0.39 
(95%CI:0.17-0.92,P=0.020)と肉眼的所見と
同様に未導入群で少なかった。これは免疫機
能が低下している集団の方が、萎縮性胃炎が
少ないという結果である。さらに、免疫不全
の指標である CD4+T 細胞数が≧200/μL と＜
200/μL の 2 群の比較でも、CD4+T 細胞数の
低い免疫不全の強い群で慢性胃炎の割合が
低かった。ピロリ菌感染の病理学的な診断を
未治療群と抗 HIV 療法導入群と比べると、
11 % vs 24% RR 0.47(P=0.22)と統計学的有
意には至らなかったが、より免疫機能が保た
れた群でピロリ菌の重感染が多い傾向を認
めていた。  
２．研究の目的 
本研究の目的は、1) HIV 感染者由来の胃粘膜
と末梢血単核細胞（PBMC）を用いて、HIV
感染症の胃における粘膜免疫の破綻を評価
することと、2)HIV/ピロリ重感染者における
胃の粘膜免疫の評価を行い、HIV 感染症の胃
における粘膜免疫の破綻や腸管遊走性
CD4+T 細胞反応を定量し、ピロリ慢性胃炎
の進行に与える影響を病理学や上部消化管
内視鏡検査による臨床的な手法と免疫学的
な手法を用いて複合的に検討すること、及び
3) ピロリ菌などの病原体側の因子として
HIV 感染者の胃マイクロビオームを調べる
ことである。 
３．研究の方法 
慢性胃炎の成立には、ピロリ菌感染などの炎
症惹起因子の持続的な存在と、宿主側の因子
としてナイーブリンパ球のプライミングや
腸管遊走性リンパ球が適切に粘膜局所に遊
走されることが必要とされる。HIV 感染者で
は免疫不全により、上記の因子の機能不全が
起こっている可能性があった。 
当研究では、上部内視鏡検査を行なった患者
の背景とピロリ菌感染などの病原因子を調

べた臨床的な解析手法と、末梢血から採取し
たリンパ球を用いた腸管遊走性リンパ球と
胃炎やピロリ感染との関連を調べた免疫学
的な研究、3)マイクロビオームと胃炎の関連
を分子生物学的な手法を用いて検討した。 
４．研究成果 
1)臨床的因子の解析 
全 103 例(男性 101 例、女性 2例)で、その内
18 例(27%)でピロリ感染を認めた。CD4 数、
ART の有無、年齢、AIDS 発症歴、検査時の PPI
使用についての多変量解析ではピロリ感染
者は AIDS 発症歴と関連を認めた(OR 0.26、 
p=0.013)。本研究では HIV 感染者のピロリ感
染は年齢など、既知のリスク因子との関連は
明らかでなかった。慢性活動性胃炎を反映す
る胃体部の好中球浸潤とピロリ感染に関連
を認め(P＜0.001)、非 HIV 感染者と同様の所
見と言えた。HIV 感染者では粘膜免疫破綻に
より ピロリ感染が維持されにくくなること
が示唆された。(図 1) 
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2)腸管遊走性リンパ球による胃粘膜免疫の
解析 
全 69 例で、上部消化管内視鏡検査、胃粘膜
生検の Sydney system による評価、同時に採
取した末梢血単核細胞を用い腸管遊走性
(CCR9+integrin β7+)CD4 陽性 T 細胞とそ
れらの 4 ヘルパーT 細胞サブセット(Th1、
Th2、Th17、Th17/1;IFN-γproducing Th17)
比率と絶対数をフローサイトメトリーで解
析した。本研究では HIV 感染者のピロリ感染
は年齢など、既知のリスク因子との関連は明
らかでなかった。慢性活動性胃炎を反映する
胃体部の好中球浸潤とピロリ感染に関連を
認め(P＜0.001)、非 HIV 感染者と同様の所見
と言えた。(図 2) 様々な程度で免疫不全を来
すHIV感染者において、因果は不明であるが、
腸管遊走性 CD4 陽性 T細胞、特に Th1 数は活
動性の胃炎の成立に重要であることを示唆
する。 
 マウスや in vitro の検討ではピロリ関連
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