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研究成果の概要：報告者らは、ピロリ菌より採取・精製した菌体制分ウレアーゼが、ヘルパーT細胞の

非存在下でマウス由来の B-1 細胞を選択的に活性化すること、そしてこうした B-1 細胞をピロリ菌ウレ

アーゼで刺激したところ、培養上清中に自己抗体としてのリウマチ因子（RF）や抗 DNA 抗体が放出さ

れることを発見した。また、ピロリ菌の培養上清中には全く菌体由来ウレアーゼ蛋白は検出されないこ

と、ならびに菌体表面に多量のウレアーゼ蛋白が発現していることを確認した。そこで、ウレアーゼを欠

損したピロリ菌を入手し、このウレアーゼ欠損株と非欠損株ピロリ菌をプレート上に固着させ、B-1 細胞

を添加培養し、上清中のリウマチ因子や抗DNA抗体の放出量を測定したところ、ウレアーゼ非欠損株

とともに培養した場合においてのみ、これらの自己抗体が検出された。こうした事実は、ピロリ菌表面の

LPS などではなく、菌体表面に発現したウレアーゼが直接に B-1 細胞を刺激し、自己抗体の産生・放

出を促したことを示している（論文投稿中）。 
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１．研究開始当初の背景 
 
ピロリ菌の除菌治療により慢性関節リウマ
チ、特発性血小板減少性紫斑病、シェーグレ
ン症候群等、様々な自己抗体の関与する自己
免疫疾患が改善することが報告されていた。 
 
２．研究の目的 
 
ピロリ菌の何らかの成分が自己抗体の産生
に関わるとすれば、その成分を明らかにする
と共に、如何なる機序で如何なる細胞群が自

己抗体の産生に関わるかを明らかにし、新た
な自己免疫疾患克服への道を模索すること。 
 
３．研究の方法 
 
ピロリ菌由来の免疫活性化物質として、報告
者が以前より解析を進めてきた、強い抗体誘
発能を有する菌体成分ウレアーゼ蛋白質に
着目し、精製ウレアーゼを用いて、ピロリ菌
への感受性を有する BALB/c マウス由来の
様々な細胞群を刺激し、自己抗体が誘発され
るか否かを検討する。 



 

 
４．研究成果 
 
ピロリ菌由来精製ウレアーゼを免疫した動
物の免疫細胞を精製ウレアーゼ抗原で刺激
した場合、ヘルパーT細胞の非存在下で B細
胞が活性化することを見いだしたが、免疫回
数の増加によって活性化の程度は変わらな
かった。次に、この B細胞は記憶を有さない
自然免疫系に属する B-1細胞群であることを
見いだすと共に、活性化に伴いリウマチ因子、
や抗フォスファチジル抗体等の自己免疫関
連抗体を産生することを確認した（Infect 
Immune 74:248-256, 2006）。そして、この活
性化には、ピロリから放出された遊離ウレア
ーゼではなく、菌体表面に発現したウレアー
ゼ蛋白の関与することを見いだした(論文投
稿中)。 
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