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研究成果の概要（和文）：鳥肌胃炎の患者から分離した難培養性のヘリコバクター・ハイルマニイ(H. suis 
SNTW101株)の全塩基配列を解明した。ゲノム解析からH. suis特異的な外膜蛋白質遺伝子を発見し、hsvA遺伝子
と命名した(全長約9 kb)。HsvA蛋白質に対する血清抗体を標的とするペプチドELISA法を開発した。一方、乳酸
菌（Lactobacillus plantarum）によるリノール酸の飽和化代謝の中間体である水酸化不飽和脂肪酸（10-ヒドロ
キシ-シス-12-オクタデセン酸;HYA）のヘリコバクターやカンピロバクターに特異的なメナキノン生合成経路
（フタロシン経路）を標的とする阻害活性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We identified a H. suis specific hsvA gene which was well-conserved among 16
 strains of H. suis. We then synthesized 27 peptides to cover the antibody-binding sites of HsvA. 
Human serum specimens (H. suis-infected, H. pylori-infected, and uninfected) were examined for 
detecting the antibody response to HsvA by the synthetic peptide ELISA. Thirteen peptides 
specifically reacted with the 1800-fold diluted serum antibodies generated by infection with H. 
suis, although they did not respond to the serum antibodies generated by infection with H. pylori or
 the uninfected serum antibodies. Meanwhile, we revealed that 10-hydroxy-cis-12-octadecenoic acid 
(HYA) can prevent Helicobacter infection by blocking an alternative menaquinone biosynthetic pathway
 (the futalosine pathway). HYA prevented gastric Helicobacter infections by blocking their 
futalosine pathways. Daily HYA supplementation was effective for the prevention of gastric MALT 
lymphoma induced by persistent infection with H. suis. 

研究分野：医歯薬学、基礎医学、細菌学（含真菌学）、病原細菌の分子遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦においては、ピロリの国民総除菌時代に突入した。その結果、菌交代現象としてピロリに代わりハイルマニ
イ感染の増加である。これまで胃生検から調製したDNAに含まれるハイルマニイの16S rRNA遺伝子をPCRで検出す
る方法が、感染診断に用いられていた。しかし、内視鏡による生検は大変である上に、菌が寄生する場所を採取
しなければならないという問題がある。当該研究により、血液、尿を検体とした迅速検査法を確立したので、今
後は、ピロリ菌と同時の感染検査が可能となる。また、副作用の少ない狭域スペクトルの抗ヘリコバクター剤を
開発したので、年少者の除菌も可能となった。
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１．研究開始当初の背景 

ヘリコバクター属細菌は 30 種類以上見つかっているが、ピロリ(H. pylori)以外のヒトの胃
に感染するヘリコバクターとして、ハイルマニイは K.L. Heilmann により 1988年にドイツの医
学雑誌に発表された（英文雑誌には、1991 年に Gutで発表）。申請者らは、ハイルマニイ感染
の診断法として、胃生検体から DNAを調製し、特異的プライマーを用いたリアルタイム PCR法
を開発した（Matsui et al., Helicobacter, 19, 260-271, 2014; 注目の論文として抄訳版が
出る「比較ゲノム解析を用いた、胃粘膜中の Helicobacter suis に対する新たな PCRプライマ
ーの開発」魚谷貴洋、山岡𠮷生訳）。2014 年 7月より日本ヘリコバクター学会の後援で、全国
規模でピロリ陰性の胃疾患者を調べたところ、62%がハイルマニイ陽性（大部分は H. suis感
染）であった(Anders Øverby , 2015 年 6 月 27日第 21 回日本ヘリコバクター学会学術集会で
発表)。画期的な発見であり、日経メディカルで取り上げられた（その胃炎、ハイルマニイの仕
業かも？: オンライン版の週間ランキング 1位）。これまでの研究で明らかになったヒトの胃
で見つかるハイルマニイ（大部分は H. suis）の特徴は、以下の通りである。 
(1) ピロリは、乳幼児期の近親者からの感染が主体で、霊長類にしか感染しない。ハイルマニ
イは、豚、猫、犬などの動物から年齢に関係なく感染する。 
(2) ピロリが全長 2.5-5.0 µm に対して、5-10 µm である。 
(3) ピロリがウレアーゼ陽性に対して、ヒトから分離されたハイルマニイはウレアーゼ遺伝子
を有するが、陰性の場合が多い（動物から分離されたハイルマニイは、ウレアーゼ陽性）。 
(4) ピロリの主要な病原因子である、Cag PAI や VacA を欠損している。 
(5)ヒトから分離されたハイルマニイは、in vitroの培養が出来ない。 
(6) ハイルマニイは両端に鞭毛を持ち、運動性が高く胃腺腔深部や壁細胞内に侵入する。 
(7) ハイルマニイ感染により、Bリンパ球の集積が主体となる Mucosa-Associated Lymphoid 
Tissue（MALT）リンパ腫を高頻度に発症する。 
(8) マウスを用いた感染実験では、ピロリに比較して、遙かに感染力が強い。 

 

２．研究の目的  

専門医を中心にハイルマニイ感染症の注目度は上がってきた。当該研究においては、以下の
研究を遂行する。(1) ハイルマニイのゲノム解析を基にした迅速感染診断法の開発。(2) マウ
ス感染モデルを用いた、ヘリコバクター特異的な狭域スペクトルの抗菌剤の開発 

 

３．研究の方法 

(1) 難培養性の H. suis 2株（鳥肌胃炎の患者から分離した SNTW101 株とカニクイサルから分
離した TKY株）は、それぞれ別の C57BL/6 マウスに感染させ、3〜6 ヶ月おきに、感染マウスの
胃粘膜の懸濁液を非感染マウスに経口投与し、マウスの胃内で菌を継代している。ゲノム解析
に先立ち、感染マウスの胃粘膜の懸濁液から、特異抗体を結合させた免疫磁気ビーズを用いて
菌体を抽出した。次に、抽出液から DNAを調製し、イルミナ社の次世代 DNAシーケンサーを用
いて全塩基配列を決定した。ドラフト塩基配列からアノテーション解析により、H. suis の染
色体の遺伝子を決定した。そこで、当該研究では、比較ゲノム解析や代謝パスウェイ解析など
により、ハイルマニイの診断や抗菌剤の標的因子の解析を行った。 
(2) ハイルマニイ感染による胃 MALTリンパ腫の発症に成功した。1x104の H. suis TKYを
C57BL/6 マウス 1回感染させると、感染後 3ヶ月で全てのマウスに肉眼でもはっきり確認でき
る大きさの Bリンパ濾胞が形成された。H. suis SNTW101 感染でも同様に胃 MALT リンパ腫を発
症した。このマウス感染モデルと臨床検体を用いて診断法と除菌剤の有効性を検証した。 
 

４．研究成果 

(1) ハイルマニイ感染の診断法の開発 
当該研究で、当初開発を目指したハイルマニイ 
感染の診断法を Fig.1に示す。ゲノム解析より 
H. suis 特異的な外膜蛋白質(HsvAと命名)を発 
見した（Fig.2）。hsvA遺伝子は、分離した H.  
suis に全て存在していた(Fig. 3A)。また、H.  
suis 感染、H. pylori感染、非感染のヒト血清 
を用いて、HsvA に対する血清抗体価を ELISA 
で調べたところ、H. suis感染血清のみが反 
応した（Fig. 3B）。 
(2) ヘリコバクターには、プロバイオティクス 
・腸内細菌などの通常の細菌に存在しないメナ 
キノン（ビタミン K2, 細菌の増殖に必要）生合 
成経路（フタロシン経路と命名）が存在する。 
フタロシン経路の阻害剤は、腸内細菌叢を変化 
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させることなくヘリコバクター特異的 
に働く。乳酸菌のリノール酸代謝物で 
ある水酸化不飽和脂肪酸（10-ヒドロキ 
シ-シス-12-オクタデセン酸; HYA）液 
体培地に HYA(20 µM)を添加すると H.  
pylori の増殖を阻害したが、同時にメ 
ナキノン-（225 µM）を加えると、この 
阻害効果は緩和した。更に、C57BL/6マ 
ウスを用いた感染実験において、飲料 
水に HYA（200 µM）を加えると、H.  
pylori あるいは H. suisの感染菌数が 
大幅に減少した(Fig. 4)。また、マウ 
ス感染モデルにおいて、H. suis 感染 
後に誘発される胃粘膜上のリンパ濾胞 
の形成を HYAは抑制した(Fig. 5)。以 
上の結果より、HYAはヘリコバクターの 
フタロシン経路を特異的に阻害するこ 
とで、胃への感染を抑制しその結果、 
HYA の毎日の摂取は H. suis 
感染に起因する胃 MALTリン 
パ腫の発症を抑制したと考え 
られる。 
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Fig. 4. Effects of HYA on H. suis infections in mice. 

Female C57BL/6NCrl mice were administered HYA 

(200 µM) or no fatty acid (infected) in drinking water 

starting at a week before the infection with H. suis

TKY or SNTW101 and continuing throughout the 

experimental period. Mice were sacrificed 2 weeks 

after the infection. Shown are the results of relative 

amounts of bacteria in the stomach obtained from an 

experiment with 6 mice per group.

Fig. 5. Efficacy of daily supplementation with HYA on the protection of 

mice from gastric lesions.

Female C57BL/6NCrl mice were administered HYA (200 µM) or no fatty acid 

(infected) in drinking water starting at a week before the infection with H. suis

TKY and continuing throughout the experimental period. Mice were sacrificed 

6 months after the infection. The gastric fundic mucosa prepared from 

uninfected mice (A), infected mice without supplementation (B), or infected 

mice with HYA treatment (C) were stained with H&E. Red arrows indicate the 

lymphoid follicles. Scale bars, 250 µm. Relative amounts of the H. suis

colonization in the stomach were estimated by quantitative PCR (D). 
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