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研究成果の概要（和文）：Hp陰性の胃疾患症例に おけるNHPH感染のPCR陽性率を調査した。2013年9月から2019
年6月に17病院からHp陰性の296症例の胃粘膜生検組織を集めた。296例中、236例はHp非除菌群で、そのうち49例
がNHPH陽性だった。20例はHelicobacter suis, 7例はHelicobacter heilmannii sensu stricto陽性で、22例は
同定できなかった。Hp除菌法で治療された全例がPCRによ る診断では陰性化した。除菌後Hp陰性29例のうち、3
例がNHPH陽性だった。以上より、Hp陰性症例の約20%がNHPH陽性で、除菌後群では10%がNHPH陽性だった。

研究成果の概要（英文）：The clinical significance of non-Helicobacter pylori Helicobacter (NHPH) is 
still unknown. There are many reports of NHPH-infected patients suffering from gastric diseases.  
Here we investigated the polymerase chain reaction (PCR) positivity of NHPH infection in gastric 
disease patients who were negative for Helicobacter pylori (Hp). Materials and Methods: We collected
 the 296 gastric mucosal samples of Hp-negative gastric disease patients from 17 hospitals in Japan 
from Sept 2013 to June 2019, and analysed the existence of Hp and NHPH by PCR. Results: Among the 
236 non-Hp-eradicated cases, 49 cases (20.8%) were positive for NHPH. In all of these cases the NHPH
 diagnosed by PCR was successfully eradicated.  I Among the 29 post-Hp eradication cases, three were
 NHPH-positive.  Thus, approx. 20% of the Hp negative non-Hp-eradicated gastric disease patients 
treated at 17 hospitals in Japan were infected with NHPH. 

研究分野： NHPHの疫学、病態解析および治療法

キーワード： NHPH　Helicobacter suis　Helicobacter heilmannii　PCR　免疫組織化学　鳥肌胃炎　胃MALTリンパ腫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、10年以上にわたりNHPHの特徴、疾患形成との関連についての検討をカニクイザルおよびヒト由来菌のマ
ウス感染モデルを用いて行ない、ピロリ菌との混合感染ではなくピロリ菌陰性者にNHPH感染例が多いことを見出
した。今回の検討でも、さらに明確に認められたことから、ピロリ菌陰性の胃MALTリンパ腫、鳥肌胃炎、慢性胃
炎、胃十二指腸潰瘍の20%にNHPHが関与することが明らかとなった。さらに、除菌後Hp陰性の症例で胃疾患が認
められる場合、その10%にNHPHが陽性であることが示された。一方、除菌療法との関連ではHpと同様の薬剤の組
み合わせによる除菌療法で全例が陰性化し、診断の重要性が明らかとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 C-19, Ｆ-19-1, Z-19 （共通） 
１．研究開始当初の背景 
Helicobacter pylori (Hp)が胃、十二指腸潰瘍、萎縮性胃炎、胃癌、胃マルトリンパ腫の形成あるい は進

展に関係することは、Warren、Marshallのノーベル賞受賞を引き合いに出すまでもなく、多くのエビデン

スが蓄積され、Hpの除菌療法も広くおこなわれ、さらに2007年8月には二次除菌も認可される時代とな

った。除菌や環境の改善により本邦でも若年層ではHpの感染率は欧米並に低下してきた。そこで問題

となるのが、Helicobacter属の再感染あるいは再燃の問題である。すでに除菌後の再感染症例の中に

Hpの類縁菌であるnon-Helicobacter pylori Helicobacter (NHPH)の一種のHelicobacter heilmannii 

(H.heilmannii)感染小児例が散見されることが報告された (Kato, S., et al., J Gastroenterol., 40:94-97, 

2005)。また、MALTリンパ腫症例のなかにHpに加えてH. heilmannii陽性症例が含まれ、H. pyloriよりも

感染症例の中における割合は有意に高いことも明らかとなった(Morgner, A., et al., Gastroenterology 

118, 821-828, 2000). 

このように新興感染症の一つとして今後の展開が危惧されるNHPH感染は、人獣共通感染症あるい は

動物由来感染症のひとつであることは知られているが、その感染実態および疾患との関連は不明であ

る。 これは、NHPHは純粋培養が2008年にはじめて報告されたが (Baele, M., et al Int J Syst Evol 

Microbiol 58, 1350-1358, 2008)、colonyの形成まではいたらず、培養が可能なHpとは異なり詳細な評 

価が不可能であったためである。しかし、近年NHPHの16S rDNA配列が報告されたことから、PCR によ

る検討はある程度可能となった。 
 
２．研究の目的 
そこでわれわれは過去 3年間にわたり、MALT リンパ腫を含めた各種 胃疾患症例における NHPHの

陽性率を検討し、約 120例の検討ではMALT リンパ症例に高率に陽性であることがわかった

(Øverby, A., et al. Digestion, 95(1), 61-66, 2017) 。この点は、さらに症例数および対象とする

疾患を増やす、あるいは集団検診時における検討などにより、より正確に陽性症例の特徴、地域差など

を明らかにする必要があると考えられる。そこで、われわれは、迅速ウレアーゼテストと病理学的観察

で Hp陰性の胃疾患症例における NHPH感染の PCR陽性率について調査した。さらに、H. suis

に対する特異抗体を用いた免疫組織化学による生検組織の観察を行い、PCRの結果と比較検討

した。 
 
３．研究の方法 

われわれは、2013年９月から 2019年 6月にかけて、日本国内の 17病院から迅速ウレアーゼテ

スト陰性で病理学的にも Hp 陰性の 296 症例の内視鏡による胃粘膜生検組織を集めた（図１）。

 

図１  



 

RT-PCR法により表２の primerを用いてNHPHの有無 2月検討した。 

また、この検体の一部に、Helicobacter 抗体あるいは Helicobacter suis VacA paralog 抗体を用

いた蛍光抗体間接法を施行し、共焦点レーザー顕微鏡で観察した。 
 
４．研究成果 

１）Hp非除菌後群における NHPH陽性率と地域差 

296 例中、236 例は Hp 非除菌群で、そのうち 49 例が NHPH 陽性だった。そのうち 20 例は

Helicobacter suis, ７例は Helicobacter heilmannii sensu stricto/Helicobacter ailurogastricus陽性で、

残り 22例は同定できなかった。 

感染率の地域差には有意差が認められた（図２、表１）。 

 
 

図２ 地域別の NHPH陽性率 

 

表２ NHPHの種ごとの地域別分布 

 

２）疾患との関係 

疾患との関連では、鳥肌胃炎の 40%, MALT リンパ腫の 24%, 慢性胃炎の 17%、胃十二指腸潰

瘍の 33%が NHPH陽性だった（表３）。 



 

３) 除菌法との関連 

45例が PPI と抗生剤２種類を組み合わせた４種類の除菌法で治療され、全ての例が PCRによ

る診断では陰性化した（表４、表５）。現時点では、Hpの除菌療法が有効であると考えられた。 

 

 
 

４) 免疫組織化学との対比 

Helicobacter suisに特異的な HsvA抗体を用いた免疫組織化学の結果は、PCRの結果と一致

した（表６）。 

 

 

図２ HsvA 抗体の Helicobacter suis および Helicobacter heilmannii 陽性症例胃底腺部における

反応性 

Helicobacter suis陽性症例(a, b, c) のみ反応する。 

 

 

 

５）除菌後 NHPH陽性群の検討 

除菌後 Hp陰性 29例のうち、３例が NHPH陽性であり、そのうち１例が Helicobacter heilmannii 

sensu stricto/Helicobacter ailurogastricus陽性だった。以上より、Hp陰性で、Hp除菌療法を受けて

いない症例の約 20%が NHPH陽性であり、除菌後群では 10%が NHPH陽性だった（表７）。 
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